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1.BEVEZETLS

Negyhetdsu, szélessprektumu, sntifungdlis snti-
biotikun kevées von forgslomben a gydgydesatben. LA gom-
bebetegeégek elleni hetéenyegok irént igen megnitt sz
érdeklédés, mivel o bitermé, intenziv nivényfajték,bel-
tenyésztéses hibridek, velamint sz dllattenydsztésben
bevezetett hus, tojds,te] termell vérvonal tenyészg-
téesel kislakitott egyedek altaldban fogékonyabbek
gombeirérokozével szemben. Az ilyen nlvények és dlle -
tok kislekitdsdndl elalCdleges szempont & nagy hoszem,
igy a Q10181 fejtdk keresstezdsdvel sz utddok negy
részében cslkken 2 teradszetes celluldris és humord-
1is védekezd rendszer & hageil kérokozdiksl szemben,
“zémos poube sz ewberi szervegzetre ic rendkivil toxie
cus. Az entifungdlie hetéenyegok elééllities terén as
érd xlidés homlokterdébe 2 mikroorgsniz:ousok mellett
ezémos elkeloide kerdlt.

Ezek kizll hezdnkben esyik leghstisos bbnek sz
5sclopiadsd%. csalédhoz t:-rtozé Cynanchus vincetoxicum
~ magyer nevéniméreggyilok - slkeleidjs mutstkozott.
Ferenczy, Horvdth, Zeolt /1965/ kigel 15co ndvényt
vizegdltak meg bekterius dée goubeellenes hatdenysg u-
tén kutatve. i amegyer fldérdben négy Cynasnchua fajt ta-
1é1tak, /Cyn.vedium, Cyn.nigrus,Cyn.pannonicus, Cyn.
vincetoxicuw/, melyek mind ezéles epektrumu, negyhe-
tésé, entifungdlis h:téenysgot tartalmsztek.



Vigegdleataink célje éz volt, hogy e gyégyéazét -
ben tBbbezceréves multra viaazatekintd'Gyn.vinceioxi-
cum hatéanyagérél mélyrehatédbd ismereteket szerezzilbk,
kii1Bnbs tekintettel a belfle izoldlhaté elkeloida lo-
kelizécidjéra, el64llitéséra, aktiviiéeéra,féﬁyhatéu
séra bek8vetkez6 bomléséra, toxicitéaéré.

Munkdnk eordn a kBvetkezl kérdésekre kellett vé-
laszt kepnis A ndvény molyik sservében és s szerv mely
részédben lokalizdlédik a szekuﬁdér anyageaere terméke
ként felhalmogdédé alkeloida. A kérdés megvdlaszoldsl-
ra metszeteket készitettem gybkérbll, szérbél, levél-
b6l &és koceénybél. Fénnyel veld kezelds utén mikrosgkop-
pel vigagsltem a metegetcket. A hatéanyeg mér kis
koncentréciéban is j61 l4thatdé UV f£ényben, igy kény=-
nyen meghatérozhatd helye o nbvényi részeken.belﬂl.

A tylophorin szdrmezékok elS4114tdsdrs a szaki-
rodalomben t8bb szerzéd éltallkbzalt metédus talé&lhetd,
legtibben ez oszlopkromatogrifidt haszndlték. Mi e
Feicnczy és mts. dltal kikisérletezett, és j6l bevAlt
preperativ rétegkromatografiss ﬁbdszerrel 4llitottuk

€16 & kristdlyos hatéenyagot.

Kérdéses volt tovébbd, hogy fény hatédsdra milyen
vAdltozds tapasgtalhaté oz slkaloide kémiei szerkezeté-
ben ée mikrobioldgiei aktivitdsében ? A spektrun mely
hullémhosszusfigu sugara okozgza a sgerkezet megvél to~- |
zéqét 7 Ennek érdekében szdmos bontott terméket kel-
lett el6dlliteni 6s megvizegdlni.



Megvizsgéltuk o ndvénybfl izoldlt slkaloide, ve-
1amint & szintetikus szédrmeszékeinsk mikrobiolégiei ak-
tivitdse ég & kémiei szerkezete kizti 8sszefliggéseket.

A JATE “zerveskémiei Intézetében Flldedk © és utis
é1tal elédllitott, tibb mint 16c szdrmezékot vizsgdél-
tem meg, négy élesztén, két fonslas goubén, két Grém -
¢e két grém - bektériumon. A demetoxitylophorinnal és
szérmezédkaival végzett kisérletek eredménye egzakt
véleezt adott arra, hogy & vegylletnek melyek sz an-
tifungélis hetdst eredményezl részei,

Kisérleteket végeztink snnak elddntésére is, hogy
e fenentrénvizass elkeloidokst azn éleeztirejtek milyen
erényben veszik fel 7 A felvett entibiotikum hénysd ré-
sze 1ép ki a edtétben, és o fény hatdsdének kitett sej-
tekbll egy dre slatt 7

Végll meg kellett gyézédni, hogy a Cyn.vincetoxi-
cusbdl izoldlt slkeleoide szdrmezékei - hesonléen & ni-
vénybll extrahélt demetoxitylophorinhoz, vagy = Crypto-
cerye pleurospermébdél izoldlt eryptopleurinhoz - ered-
ményeznegk-e emlésdk bdgén hélysghuzé hetdet 7



2, IRODALYEI ATTEKINTLS
2.1. Az slkaloidokrdl 4ltaldben

Az alkaloid fogelmet Meissner hellei gydgyszerész al-
ralmszte eléezlr 1819-ben bézilkus kerskterd ndvényi snyegok
megjeldléedére,melyek 2z ewberi szervezetre dltsldben erds,
jellegzetes fiziolégiei hetést fejtettek ki, Ezt & defini-
eidét a fejlldés sok vonstkozdsben tulheledta.Ma mér tudjuk,
hogy elkaloidok nem ecsek nivényekben,uikroorganizmusokban,
de egyes 4dlletfeajokben is elifordulnsk.

Sézicitdsuk,specifikus fiziolégids hatdsuk sem egyedi
sajétedg,nert szduoe mie ndvényi snyeg ies rendelkezik hae
sonlé tulsjdonsdgeel.

s Miseneri deriniciét Hegneuer/1964/uédositotta o
biokéuial és kémisi szempontok figyelembe vdteléveld d az
elkeloidokat hérou ceoportre osztjas

- Velédi alksloidokhoz sorolje ez sminosevekbél
keletkezett N-heterociklusos vegyiileteket

- Protoslksloidoknak nevezi az aminosevekbdl lét-
rejitt N tertslau vegylleteket,acelyeck & nitrogént
elifdsléncben tertelusszék /efedrin,kepszaicin/

- Pezeudoslksloidok ezok & N-tsrtslmu természetes
enysgok,suelyek nem suinosavekbél kelctkeznek,ha=-
nem més uton, pl terpencidokbél, poliscetsétbdl
Jottek létre.



A legtBbb alkaloide ezintelen, gzilérd, kristé -
1yos enyeg. Vennak szonben kivételek minden vonatko -
zésben; pl & nikotin, pilokarpin folyékony elkeloid
bézis, e berberin, szengvinarin szines gzérnszék, oz
ujabben felfedezett peptid elkaloidok amorfok. Izik
t8bbnyire keseril, oldékonységuk széles hatérok kdzt
viéltozik. A szekundér ée kveterner asminok vizben jél
0ldédnek, a t¥bbeéglk azonben bézisként nem oldddik ,
csak sgerves olddezerben. “6ik ezzel szemben jél 01 -
dédnek vizben, vagy aslkoholben. A velédi alksloidok
t8bbeége normdl kirdlmények k¥zt hig savakkal sét ké-
pez, ezért valdezinl, hogy e ndvényekben is séiént
vannak jelen. Ezen tulsjdonsdgukaet jél hscznocithate
Juk kivondeokndl,

Irés bézisckkel savekkal 86ikbdél kiezorithsték, e
felezebaditott bézis kirdzdsesl a szerves oldészerbe
étviheté, Optikeileg aktivek, mivel bioezintézisik en-
zizes folyemestokhoz kitdtt. Tobbeégik csespasdékos resk-
cidt ad Jy oldattel, cesersevoldeattal, féukomplexekkel,
melyek kvalitotiv kinutetéeskre felhesznédlhaték. Kvane
titativ vizegdletuk alepjéul szolgdlhst béziecitésuk éo
fluoreeszceneidjuk stb. Novdk /1973/

2.2, Alkeloidok lokelizdeciéje
Sgzémos kutetd foglzlkozott, és foglalkozik az &le
keloidok képzédéeével, lokslizéeciéjével, a névényen be-
t01t8tt szereplkkel. Mivel mér tdbbezer elkaloidot ig=-
uerink, az elébb felsorolt jellemzék elapjén bizonyos



£1telénos torvényezerieségek mondhatdk ki,

Molle /1906/ megéllspitotta, hogy & diferencidlate
lan sejtek mindig tertelmeznek slkeloidét, de nem egyen~
letes eloszlédsban. 4 hajtée ésmerisztémdjat kdvetl né-
hény sejteor precipitéicidés ektivitdses nagyon gyenge ,
uig 92 elsédleges merisztime tébbi réeze jelentés in -
tenzitéet mutat. Anint szonben & sejtek diferencidldédé-
g2 végbemegy, hérom koncentrikus rétegben t8rténik ez
elkeloidok lokalizdcidje. Igy sz epidermiszbe,hypoder-
miszbe ¢és & bélperenchiménck & xylemmel hatéroe oldalén.

A fiatel Belledonne gydkerckben @&z alkeloid meg =
oszlése hasonlit sz ellbb mondottekhoz. A gybkérsiveg
ée ez Csmerisztéme mdgitti sejtekben nincs, de ez azt
kdvetl rétegben jelentie mennyieégl alksloidot lehet
kimutetni,

Felfelé haluzdve erisen csdkken a kdzponti ezbve -
tekbll és inkéLb & gylkérszérbkbe killsé cortexte és a
bélsugér perenchimében mutstheté ki nagyobb mennyisége
ben.Idls gybkérben sz edényperenchimébdl, sz oeztddd
fellogénbél ée a fiatel perdbél siterilt kimutatni.

A célix és corollea mindig bléségesen terteluasz sle
keloidét, ugyenigy sz endr{ceum epidermiszében és a te-
pétumben, velexnint e ginfceum winden részében jelentls
wennyiségll slkeloiddt teldltek, Az embridban és sz ene
dospermiumben is szémottevé ez alksloide mennyisége ,

86t ez érett termésnek wind e hérom rétegébél sikerilt
kimutatni o



Errera /1906/ sz alkaloida megoszlésdnak a udvé-
nyen belfil 8t fontosabb helyét tartja lehetségesnek:
- ektiv szdvetekben '
- epidermiszben és8 hypodermisgben
- az edénynyaldbokban és agz azok kbzvetlen kb=
zelében levsé sejtekben
- tejcsbvekben
- elhalt sejtekben
Aktiv szBveteken 2z elsfdleges és méisodlagos o8z~
t646 szdvetet érti. Azokban a sejtekbmm, melyekben gyors
sejtosztédds oktiv szekrécid és anyagcsere folyik,nagy-
mennyiségli alkaloidot lehet kimutatni. Colchium autum-
nale gydkerében és a burgonye sztoloinak oldalgySkér
képz§ pericikluséban nagymértékit az alkaloid tartalom,
£11lapitja meg Molle/1906/, von Morgenstein/1906/,Errera
/1906/, Fischer/1929/, Conner/19%7/, de a sebkambium is
hasonlé alkaloid tertelmat mutat. Molle /1906/ a Clivia
miniata leveleit levigta, é8 ast tapasztalta, hogy a
sebkembium alkeloidot termelt, pedig a kdnnyezd sej -~
tek alkaloidotl nem tertalmagtak. Egy id6 mulva azon -
ban a kembiumbél kiiirillt az alkaloida az &t kérilvevd
é6llandésult, de mépg 616 sejtekbe. Jaguemin /1906/, de
Wevre /1906/, Chaze /1932 megdllapitotta, hogy a.
fascikuléris kembium kevésbé aktiv ez alkaloida terme-
lésben. JelentSs megfigyelés, hogy e kembium és annak
8zbveti kezdeményeinek enzimatikus készlete kildnbdzik
a primér merisztémdk enzim készletét6l. Granick /1937/,



Lotey /1897/ kimutetts tovébbé, hogy e floen és xilen
iniciglieokben gyorsen és nagy mennyiségl elksloide
szintetiz£16dik, mely & nyalébokben levé pserenchimé-
ben rektérozédik el.

L bérezdvetrendszert képezld sejtek alkeloid ter-
telme igen kUldnbdzé. A gy&kérezdr&k erénylag sok el-
keloidot tertzlumsznak, de elheldsuk elétt a sejtekbll
eltévopik sz slkeloide. A stoma sejte:ben pedig éppen
& fiatel korukban new tudtek slkeloidét kimutatni Er-
rere /1887/. Az alkaioiiét tertal ezé ndvényLen & hatsi-
enyag kiterjed ez epidermiesz slett elhelyezkedé pdar
gejteorra is Molle /1%06/, Lotsy /1898/

Az eddigi kisérletek szt mutstjédk, hogy & hincs
rostecedve nen tertelmez soha elkeloiddt, de & héncs
tibbi elemeibdl ée & fenysldbot alkotd elemekben gon=-
dos kisérlettel sikerililt kimutetni ez elkaloida jelen=
1étét, |

A tejceBvek, melyek bLehélézudk az egész nivényt,
winden résziik bledgesen tartslmaznek elkeloidot Clautrieu
190€/,

Az esete:r nagy t8bbeégében esek az 616 szlvetekben
teldltak aslkeloidot,Techirch /1900/ e zegterudkenyités
utén -z embriéban ée sz endospermiumbt kdrilvevé peri-
sperziumban nagy uennyieégid slkeloidot mutatott ki.
Crouvell /19%3/ 0,33 % berberint teldlt a fistal &gek
ferészében és 1,53 %-ot az Oregebb, & £5'dhdz kizelebd
esC ndvényi részekben. Az éreti szdrben a felek erdsen



jupregnélédtek alkeloiddel. Drog kinyerésére ezek & ré-
ezek hreznosithetdk legjob en. E16 sejtekben mindig s
vacuolusokben teldlheté és = cejt elhsldee utén lépnek
4t & felba,de Wildemen /1906/, de Drog /19064 Cheze/1932/,
Téoben vizegdlték e ndvények elksloid tsrtslménsk
véltozdsdt e vegetéciée szaksezben [chloesing /188%/,
ctewsrd /1935/, Hougland/1944/, Smirnov /1928/,Peleenst
/19%7/, érdekes megfigyelést tettek 2 protein tertelom
és 8z clkeloid mennyiségének vdltozdse k#Hzt.Vledescu
/19%7/ ezt teldélta - loo napon keresztill meghrtdrozva
ez eldbb emlitett kxét komponenst = hogy ezek uennyieé-
gei sz 146 f&gévényében dbrézolva kizel ezonos leiutée
su gOrbét acének, és mindketifnek @ csucss 2 ndvény vi-
rigazéednak idejére esik. hids szerzfk ies Mothes /1928%/,
cabalitechke /1925/ heesonlé megdéllspitdspa jutottak.
Gyekren ellfordul, hogy & nbvényen bellll nesm &
ezintézie helye tertslmezze e legtibb alkeloidot. Dzek-
ben ez eselekben & ezintézis helyérél & kéez alkaloidok
ektiv trenszporttel més szervekbe,szvetekbe £24111téde
nsk, €ée oti raktérozédnek. Mothes /1928/ g “achs 4ltsl
kidolgozott fél=levél mbdszerrel prébalt sz slkeloldok
trenezlokécidjére feleletet kepni. Lgyértelmii vélaezt
nes kspott, umert new vette figyelembe,hogy & képzdaée
helye nince egycérteluien meghatérozva. Mér 1889-ben
Clzutrisu, Molle elétt is vizegdlte sz elisloilox Kip=
zédésének és rextirozddseiénak helyét. Ujebben Akedid
/1951/ yZejeeve /1959/ Preifer /1962/ ,Végujfolvi /1961/



L&rinené/1961/ vizagéiték. Lgyértelmlen bebizonyitoti-
ték, hogy ez elksloidok mér o esirézds meginduldsekor
megjelennek, omikor s megvek legtlbbje mégy ceak duzzadt.
Azéte mér nédeok is kilutattsk mékesira ndvényekben al-
keloifokst, Hassicot /1961/, Pfeifer és Heydenreich/19614
Neubsuer /1964/, Sérkény és mtsail /196%/ sadvetteni
vizegdletai slepjdn tudjuk, hogy & mdkndl o tejedény -
rendezer ndr 2 néhény nepoe csiragyBkérben jél felisuere
hetf,és ezen edényekben az slkaloida kimutathatd., Fel-
meriilt sz 2 kérdés, hogy a tejedények és mz slkeloidok
pzoros kapcsoletbe vennek-e egyméegal 7 Vegyie valdban
ugy van-e, shogy ezt Feirbaih /19€60/ é1litje, miszerint
pz elkeloldok kizdérélag a tejedényekben vannsk, & tej=-
edény rendsgzerrel rendelirezl ndvényeknél. A féltevéct
céfolja “érkény 196¢6-196T7-ben végzett kisérletei, sueny-
nyiben nyugvé mékmeg endospermiumdban és embridjében,
£y8kér ée hajtdie tenyéezdkupjénak osztddd szdveteiben
elkaloidokat eikerdlt kimutetni, tejedényecket viszont
nem talélt.

Erre sz eredményre jutott Végujfalvi /197¢/ is, aki
kdzvetett eljérist Jolgozott ki e kérdée mesvdleszold =
sdra. NMegéllepitotts, hogy & tejedény rendszerbven is,
és ezenkivilll a tdbbi ezB8vetben ie felhelmozdédn:ck slka =
loidok. Az akéumulécid e két helyen eltérs térvénysze -
riségek szerint mezy végbe. “zerintess tejedény renl -
szernek az clkaloidok széllitédedban vald részvételw az

elkeloidos fejokben sevéssé vsléezini.”
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Altelénos vélem@ny, hogy ez Uregedé levelek alka=
10id tortelme csBkken. A hiény oks lehet, hogy oz elko=-
loidok & szérban evekudlnak, de lehet, hogy in situ el-
bomlanak.

s

2.%. Az alkaloidok képzbdése és hatédps & nbvényekben

Képzédésilk igezi okét jelenleg még nem sikerllt
egyértelmiien megéllapiteni. Legelfogedottabd nézet 8z,
hogy az alkaloidoket a qzet.abolizma melléktermékeinek
fogjuk fel, emi szt is jelenti, hogy e képzbdésnek nin-
coenek tovdbbi kivetkezményei a nBvényre. Kzt a felte ~
véat erésiti az o tény, hogy a hvvényvilég k8zel 90 %-~a
nem tartslmaz slkaloidot, S6t, szok a gybgynbvények
sem mutetnek cemmiféle cbnormelitést habitdsukbon,mew~
lyek elkaloida mentes sarjakat hoznak létre Jomes/1967/.

- Elgondolkoztaté az & tény, hogy ez slksloidok leg-
negyobd része ez-4llati szervezetdbe vive- & megasan or-
ganizélt idogezbvetre fojti ki hetdsét, aminek jelenleg
nincs megfelelbje a névényvilégban. Analépgis keresés
telén indokoletlan lenne, de nds fajta jelzések jelen=-
léte egyértelmiien még sem pro, sem kontrs nincsenek bi-
gonyitva.

A ndvényben kifejtett hetdstkrdl ez dvezdcedolk co-
rén ozdmos elképzelés szilletott. Aé elsé, legvelészi~
nbbnek létazé javaslat Errerdtél azérﬁazik, eki azt
vetettie fel, hogy az olkeloidok a niovényevé dllatok el
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leni védekeszésiil szolgélnak, indokolve e kijelentését
szzsl o mogfigyelémssel, hogy ez alkeloidok a periféri-
4o sabvetekben asrényleg nagy koncentrdciéban vennak Jje-
len. Bz o felfogés ezonbaon minden kritikd4t nem 411 ki,
mert o dohédny levélen é18 egyes hernyéfajok a dohdny~
levelet fogyesgtjék a nélkfil, hogy ez rdjuk kdros len-
ne. Viszont a vedburgonya demissin nevlli alkaloidja vé-
delmet biztosit o n¥vénynek a burgonyabogidr kdrtételé-
vel szemben.S2elai/1968/, Czopek/1925/, Winterstein/19314
Juckeraack/19lo/ &11itjék, hogy az alkeloiddk nem al-
kelmesek arra, hogy a ndvényi és 4lleti peraziték tde
maddsédt megekeddlyozzdk cidikus, vagy statikus hatdst
fejtsenek ki. Ezzel szemben a Solanacene csaldd snlka~
loidjeirél Kevei/1991/ ,Berek /1971/ kimutatték, hogy
hatéaosek baktériumokkal és gombdkkal szemben.

Pictet/1914/ a3 alkeloidok sgerepének uj lehetSe
ségét villantje fel, mondvén, hogy ez aminosavak kdzfil
a prolin, hisstidin, triptofén ekkumuldciéja alkaloid
formdbon tdrténne sejten bolill., Mivel az alkaloidok nem
mérgezfek azon nivény széméra, mely szintetizalja, fel
lehet tételesni, hogy képz6ddstil olyan snysgokat hesg-
nélnak fel, melyek akkumuldciéja mésképpen okozna kért
a sejtvanyagceeréjében.

Mivel merisztéme sejtekben képzédnek, igy vegy @
vakuolumben, vagy e sejtek faldben helmozédnsk fel,eb-

b6l ezt o k8vetkeztetést vontam le, hogy a sejtek fel~
épitéséhez szllkséges, 65 a felsdatukat betbltitt en-
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zimek bonlésébdl szdrmezd suindeavek egy réezéblil ke-
letkeznek, melyek ektivitdsuk révén kdrt okozndnak o
cytoplezmsben.

A kBvetkezé verzié ezerint & nivények anyegecsere
reguldcidéjében vennének réezt. Joames/1967/ megdllepi -~
totte, hogy a co-enzimek és & prosztétikus ceoportok
negy részé heterociklusos eylirit tertelmsz, ezért le-
heteéges, hogy ilyen, vegy ehhez hesonlé szerepilk van
ez snysagceerében. MikSdhetnek szonban inhibitorként ,
vegy sktivizdtorként is.

PEzeknél a hipotéziaeknél.nem czabed mesfeledkez-
nink arrél a tényrél, hogy a ndvények 90 ¥-4b6l eddig
semnilyen alkaloidot nem sikeriilt kisutetni, ezért nem
lehet univerzédlis szerepiit a ndvényben.

Az is elképzelhetsf, hogy olyen funkciét t8ltenek
be gz slkaloidot termeld ndvények sejtjeiven, melyet
mée nivényeknél szémos vegylilet Ssszehangolt reskcidje
képes cesek elvégezni.

Melléktermék szerepik ellen =zél az o megfigyelés,
hogy komplex szintétikue mechenizmusok hozzdk 1étee.

James igy fogelmezge meg & ndvényen beldl betdl-
tott szerepiiket: "He Usezegylijtjik e nivényi enyegok
szintézisének végeldthatetlen sorét,/poliszscharidok ’
fehérjék, glikozidok, stb/ nehéz elhinni, hogy ezek e
veriéneok mindegyikének képzédése esek egy specifikue
szlikeéglet elvégzésire keletkezett. Valdezinlibbnek lé4te
ezik, hogy & lehetbségek gezdagsiginak vegyunk tandd .
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Az alkeloidok a nivényeknél ugy melléktermékek telédn ,
mint ez $1letokndl e kerbemid. "

Mel iemereteink szerint e nivényckben sea slapvetl
vézépité, sem energetikei szempontuél fontos enyegként
nem szerepelnek. Fekrbain ée mteei megzfigyelték,hogy
e mékmegban sz slkseloidok ceirdzde meginduldeskor gyor-
ean lebomlensk, aminosavszeri vizoldékony enysggé. Ez
ezt jelenti, hogy alkeloidoket terteluszé nidvényekben
cminosav poolként szerepelnének. Mothes/1969/ megélle-
pitdéea szerint ez & folyemet az dllatvildgban meglevl
nyilt exkrécidnek wegfeleld belel folyemet & nivényvi-
légben,

Eredetikrél is annyit tudunk, mint & névényben be=-
t81t8tt szerepikril. Keletkezéslikkel a szédzedfordulé
6te foglelkoznek beh:stébben. Ebben & munkdban Pictet,
Winterstein, Trier, Schipf, Robinson és még szduos ku-
taté iemelkedlt alkotott. Az slkeloidok szerkezetének
tenulményozdee elepjén arre e kivetkeztetésre jutottsk,
hogy oz elkeloidok aminosavekbdl épiilnek fel, Ezt a fele
tevéat ez izotopokkal végzett bedpiilési kisérietek
végérvényecen igazoltdk.

Az eddig megvizegdlt tébbezer alkeloidrél zegdlle-
pitotték,hogy néhény proteinogén eminosavbél, vagy e -
zeknek dekarboxilezfidtt, vegy oxidativ dezaminélédén-'
sel sldehiddé alakult‘azérmazékébdl szintetizélédnak.

A kiindulédsi termékként szolgdld aminésevek szerint a

kbvetkezl biogenetikai csoportbs soroljdk ez alksloi -



dékat:

- lizin ecsopert; piridin,piperidin,kinolizidin
védzes elikaloidok

- ornitin ceoport; pirrolidin,tropdn vizas al-
keloidok

- fenilaelinin csoport; izokinolin szdérmezdékok

= triptofén cesoport; indolvézss slkaloidok

- hisztidin ceoport; amidazolok

Terméazoteseln sz sminosavekon és eminosevszdrma=-
zécokon kiviil més primér és szerundér anyegesere ter -
mékek is beéplilnek & biloszintézie =ordn, igy pl scetdt,
wevalondt, sikimét, stb Novék/197%/.

Kisérleti megfigyelések szerint egyes alksloidok
véze protoaslkaloidokbdl keletkeznek, melyek nen enziuse
tikus uton jonnének létre e sejt citoplezméjdiben, henem
Mannich kondenzdecidvel oz elébdb feleorolt széruazdkok-
bél “zelei/1968/.

Ha ezt & kijelentést elfogedjuk, ugy kbnnyen neg -
érthetjik ezt & tepasztalsti tényt, hogy egy nivényben
szémos szerkezetileg rokon aslkaloidok sore taldlhaté.

4 mennyieégileg tulsulyben 1évé slksloidot fielkeloid=-
nek, & t8bbit mellékalksloidnek nevezziik., Nemcea: & fa=
Jjon bellll, henem génusra, familidra, sét ordére is ér-
vényeeek, hogy biogenetikeileg rokon alkrloid csopor-
tok tsldlheték a rokon taxonokban. Igy 4ltslében oz

Apocynacease csaléddben indoalkeloidok, & Papaveraceae

cealddbend izokinolinok, sz Asclepisdecese csslddben
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tylophorin és krptopleurin ezérmezékox taldlhaték o=

rényleg jelentés mennyiségben. Lréekes azonban,hogy

e faxilis nem minden tagje tertalmez slksloidot.
Ebben & dolgozatban &z Asclepisdecese ceelédd el-

keloidjaivel, ezen beliil a Cyn.vincetoxicumben telél-

heté elkeloidok lokelizdcidjével, elfdllitdsével, ée

szérmezékeinak vizegdlatdvel foglalkozunk réezlete-

sebben,

2.4. Az Leclepisdeceae csaldd fontosabb alkeloidjei

Az Leclepiadaceze csaléddba tertozd ndvények alka -
loidjei irént uwegnitt ez érdekldédée. Szdmos kutatd kezd
foglelkozni a ceslédhoz tartozé fajok slkaloidjaival ,
egymbstél flggetlenil. CGellert/1962/, Govindaceri/1954/,
Héznegy/1965/, Ferenczy/1965/, Reo/1970/, Peiller/19654
az Asclepiedaceece fenilis ndvényeibll izoldlt fontosabb
elkeloidokat a2 kivetkezd tébldzetben issertetemd14ed217-.19
oldal/

A tébldzct vigén felsoroltem & dolgozatban szerep-
1¢ sz Asclepisdacese csalddbdél izoldlt tylophorinokhoz
szerkezetileg nagyond hseonlé & Laurscese csalid ndvé -
nyeibfl izoldlt cryptopleurinok eléforduléssdt is. 4 fele
sorolde nem teljes,csek =zok & ndvények és alkaloidok
szerepelnek, amiket = nélunk segjelent ezskirodalombdél
isuerek. A tdblézatbél joé1 létheté, hogy rendszertenilag



l, tdblazat. Asclepiadaceaes és Laureacea- csaldd fontosabb alkaloidjai

Csaldd Genus, faj Alkaloida neve o« = e Izollta

Asclepiadaceae Tylophora ssmatica tylophorin C24§27!04 g::ﬁ:;i:iggigan /1935/

L y Blaiiin Colla™y  Govinseerart 9T

" Tylophora crebrifléra tylocrebrin 024327!04 Gellért /1962/

id Tylophora indica demetoxitylophorin 623§25303 Rao /1972/

» Tylophora dalzelii demetoxitylophorinin 623H25I0A Rao /1970/

" Tylophora crabriflora A-t61 B-ig Rao /1970/

" Cynanchum vincdtoxicum tylophorin °2h327'°4 Pailer /1965/

" " " vincotoxikum bdzis A 623!25!03 Pailer /1965/

" " " demetoxitylophorin C23325!03 Hiznagy, Ferenczy /1965

w. " " tylophorinin 023!25l04 Wiegrebe /1972/

o " " 6-OH-deme toxi tylophorin 62252“'03 Viegrebe /1960/

" " " demetoxitylophorin 625125103 Wiegrebe /1971/

Cyn., medium

Cynanchum nigrum

Cynanchum pannénicum

Horvith, Zsolt, Feren~

czy /1965/
” w Lil
" @® "



Tapasztalati

Csalad Genus, faj Alkgloida neve képlete Izolal ta
Asclepiadaceae Antitoxicum funebre antofin 023325303 Platanova /1956/
Henry /1949/
" Closrostigma sp. clorostigmin Wehner /1950/
" Sarcolobus sp. coniine cS’i?' Klein /1931/
" Cryptolepis sanquinolenta criptolepin C,gfy N,  Cliquart /1924/
" Cryptolepis trianguléris criptolepin C gH N,  Cellert /1962/
y " Calotropis sp. uscharin 617325N04§ Hasse /1959/
7y . " voruscharin C; By M0gS Tesse /1960/
" Asclepias syriaca ~ nikotin cloliklz Marion /1939/
- Morrenia brachystephana morrenin Trier /1931/
Lauranceae Cryptocarya pleurosperma cryptopleurin 02#H27H03 de la Lande /1943/
" ol - szekocryptopleurin 624!29lﬂ3
" Crypt. boviei cryptopleurin 62#127l03 Buing /1953)
" Crypt. triplinervie " " Cook, Hayner /1954/
" Crypt. pleurosperma ceryptopleuridin Johns, Lamberton /1970/

crytopleurospermin



Tapasztal ati Izoldlta

Csalad Genus, faj Alkgloida neve képlete
Lauryceae Crypt. konisii crykonisin C’lalll?lo3 Johns, Lamberton /1970/
Urticaceae Boehmeria platyiphylla cryptopleurin 024327103 Hort, Lamberton /1968/

" Boeh. cylindrica cryptopleurin " Krompotice /i972/

" Boeh. platiphylla ) pleurospermin Cl4ﬁi#§03

" Boeh. platiphylla throkinolizidin Hart, Johns /1968/
Moraceae Fisus septica septicin - 624329!04 Russel /1963/

» - antofin C,.H,.NO Herbert, Moody /1972/

23°257°3

-6‘[-



ciildnbbzl ceslddok egvedei /isclepiedecese,louraceze,std/
ezerkezetileg kbzel ezonos alkaloidokat szintetizdlnak.

A felegorolt elkeloidok szerkezeti képleteit Bosze~
hasonlitve arrs o kivetkeztectéore jutottem, hogy szinté-
zislix szonos kiinduldsi termékekbll, kizel azonos médon
jétezbdik le.

2.5. Tylophorin és cryptop%urin bioszintézise
Az slkeloidok biocszintézigével ellszdr Robinson és ©chipf
foglalkoztak.Megfeleld fizioldgiei kdrilményeket bizto-
sitve, néhdny egyezeriibb cszerkezetl slkeloids szintézi-
gének zird lépését meghatdroztik wéspe. A vegylletek bio-
szintézisének mechenizmusédt sokkal jobben nyouon kdvet -
hetjik a ridiosktiv ezén, nitrogén beépitésével.

Egyértelmill, negnyugtetd véleezt szonban még ezek e
kisérletek sem adnek, Még igy ie hipotétikus mersd a szin-
tézies lépéseinek pontog sorrendje e nivényen beliil, Jel-
zett stomok bevitelével liothes megdllepitottae, hogy idcs
és fistel Deture ndvinyek nen egyforme intenzitisesl ter-
melik ez elkeloidot,vegyie 82 slkeloid ezintézis élet =
korhoz ¢s egy meghatirozott struturdhoz kdtitt enzim -
tevékenyeéyg ereduénye, “zalai/1968/.

Mothes 25 alkeloide tipuet kildnbiztet ueg & kémisi
szerkezetilik o2lapjén. Novdk, Féznegy ez slkeloidok bio =
szintézisében ezerepet jétezé proteinogén swinosevik e=
lepjén 5t biogenetikei ceoportot sorol fel, .elyeket ez
elfzl fejezetben ismertettem. 4 tylophorin ée cryptople=-

urin szérmezékok o fenilelenin/tirozin/ ceoportbs tertoznsk.
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iioszintézislitkel negyon soken foglelkoznek, fileg sz~

éte, hogy fehérjeszintézist gitlé tulsjdonsdguk kizis=-

mertté vélt.
Néhény hipotézist ismertetnék bioszintézisilkkel kap-

ceolatban?

A cryptopleurin biocszintézisére Marachini és eleau

e kBvet:tezl utet tételezik fel:s

1 Tyrosin

e,

§
i |/
& NN Hz
CNGs & el

Lysin
l.ébra BMarachini és Ueleeau hipotézise @

cryptopleurin biosziniézisére

hgconlé uton képzeli el ez slkeloidok bioezinté-

zisét Covindecheri ie, szzsl a killnbeéggel, hogy més

kiinduldsi termdkkel 8280l ,
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2.4bra Govindachari elképzelése @& crypto-
pleurin bioszintéziséril

. bioszintégisek feltételezett utjénak helyessé-
gét bizdnyitja, hogy néhény éve ezeket a "kizti-terud=-
keket" sikeriilt izoldélni. Cryptocarye pleurocpermébdl,
és & Boehmeria pletiphyllébdél izoldlték a pleurosper-
mint és e secocryptopleurint. Ugysnesck sikerilt ilyenv
kizti-terméket kapni & Morscese cesldd egyedeibll is.
Ficus septicabdél Ruseel a septicinnek nevezett alks -
loiddt kuldnitetie el, mely secotylophorinnsk felel
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3. 4bra. Tylophorin és cryptopleurin bioszin-
tézisének kbzti-termékedi



Mothes és Cchiitte /1969/ éltel elképzelt bioszinté-
zis xiinduldé vegyllete & fenilelenin, mely szerintik a

kOvetkezl dtelakuldson megy &t

O
NH,
HO~©\)COOH H COOH

4.6brs Hothes é8 Schitte dltisl elképzelt
cryptopleurin bioszintézis
A pleurospernin végteruékként itt is megteldlhstd,

és 2 ezintézies kiztitermékeinek szerkezeti képletei is
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k8zel nzonosak. Feltevésiirk helyecségét igazolje, hogy
Hart ée nte /1963/ Boeh.platiphyll4bél dihidroxi-fenile-
elenint és throkinolimidint izoléltsk.

Mulchendani és mts /1969/ tirozin-2-14c-vel végez-
tekz kieérletet & tylophorin bioszintézisének pontos Leg=

hatérozdsére. Tylophora astuaticat 14 napig kezeltek a
Jelzett vegylilettel. Ok 2 kévetkezlképpen képzelik el
& tylophorin bioszintéziséts

OH
S o _
I N <«—— Ornithine

i Y

OH

OH
HO\')H HO i
{
S U ¢ VNl
v fo
"\ N

OH
HN\/‘ — | z~‘. |
( { i f. \/

' _COOH '
i/ f HO N OH
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HOX o OH
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HO” X NH, ] | ; ]
Tyrosine = y ;’ N~

:

*Location of 14C HiCO™™N
OCH,

)
5+.8bra Wulchandeni tirozin—2-14c-el vég=
zett kisérleteinel eredménye o
tylophorin bioszintézisének meg-
hatérozésdra



A jelzett C beépiilése jé1 nyomon kivethetl o szintézis
folyemén,

Benjémin és Mulchandeni /1937/ Tylophore indies
ez8vetkul turd jét fenilelaninnel, 2,4 D-vel és indoleccet-
savvel kezelték. A szdvetkulturédbél fenentro~indolizidin
elksloidokat nem sikerilt izolélni, sem & kezelés elltt,
sem £ kezelés utén. Ferenczy és mts /1968/ Cynenchum vine
cetoxicun szlvettenyészetéblél prébdltsk demetoxitylophorint
extrahdlni., T8bbezdri kisérletezés utin megdllepitottik,
hogy e szbvettenyiszetet slkoté sejtek alkaloidot nem
tertelneznek.

Ezek a kisérletek egyértelmilen bizonyitjék, hogy ez
orgenizmuson belill egy meghetdrozott strukturs felells
2z alkeloid bioszintéziséért.

2.6. Tylophorin és cryptopleurin tipusu elkalo=-
idok hstdsa mikroorgsnizmusokra és mezssabb

rendil szervezetekre

Cynenchum vincetoxicumrdél elel irdsoe emlé: "ioscori-
deetdl szdrmazik i.u.46-b61. { t8bbezdz ndvény riszletes
leirdedt adje, szok gybgydezeti felhaezndlhatdedgdt ki-
emelve. A Cyn. vincetoxicumrdl & k8vetkezfket irje: Ha-
tdsosan elkelmezhaté mérget termeld &llatok merdsa,csi-
pése esetén, gybgyitélag hat kélikés megbetegedések ellen,
ée Tekélyes sebekre szérva poraslakben e sebek gybgyuldedt



- 27 »

segiti el§. ‘

A kdzépkor gybégyitdéi szintén elkelmeztdk & nd -
vényt. Egy-két jelentdsebb munkét felsorolnék, hogy léis=-
suk, évszdzcdokon keresztil milyen betegségek gybgyitisé-
ra alkslmaztdk. Fouchs/1549/ Discorides kivonaténsk ne-
vezi a Cynenchum gydkerébél borben kifézitt levét,uely-
nek kivdldé tulajdomsédgei vennek, A fézet leve enyhiti a
gbrestket, és 2 mérges dlletok merdsa esetén, borogatéds-
ként 2lkelmezve, megekedsdlyozze, hogy e méreg a ezivig
hatoljon. Enyhiilést ed az ;mlé rosszindulatu betegsége~
inél is,

Peulue Eginéta és Plinius/1567/ felsoroljék z ndvény
Discorides £1ltel leirt gydgyészati slkelmezdssit,majd
kbzzéteczik sejét teprezteleteik eredményeit is.Leirjék,
hogy e flzet kivdlden elkelmas menstrudcié kivéltécéra,
velenint ebmerds ellen is. Mivel ellendéll minden méreg-
nek, ezért nevezik e mérgek legy¢zé jének,vitrixtoxinak,
lindketten megemlékeznek még 2 gydkérbél kéezitett £6-
zetnek errdél a rendkiviil hesznos gyégydezeti hetdsdrél,
hogy e vizkéredgot és biizés fekélyes sebeket lehet gyé-
gyiteni vele.

Tebernsemontenus /1591/ német aleposedggel leirja
& gyokérbdl kéezilt fizetnek belsd és kiilel felhosznilé-
si lehetéségeit.,

BelsC hesznéletre felsoreljo a2z elébb emlitett szere
zCk &ltal leirt betegségek elleni eszerként, és mint jé-

hatdésu gydégyszert emliti & pestis ellen is., Belsd hosz-
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nflatre & fézet eliéezitésének mdédjét » kivetkezilkép-
pen irje le:™ 1/2 font Aeclepisst véve & ezt egy ¢ isza-
kin keresztldl 1 pinrt jé borbsn dztatva, meld utdne egy=-
haorupdére elritve, minden reggel forrén, még az dgyben
2el1l meginni €s izzuddeiy & tokerd slett meraini.”

Zileg hasznédlstra o kBvetkezd receptet edjs ameg:

i ezéres gySkeret,loevelet porrd (rilve 2 sebekre rd kell
hinteni vsstagon® &4 por j6l slkelmezhetd a mell ds o méh
rocezindulatu fexdlyel ellen.

foek/1731/ belal felhasgndldsre ez eldbb feleoroltakon
tulmenden leir egy receptet djulde ée "azivreanegéa® el-
len: "Végy exy negyed lat porrdtirt gydkeret én egy
nyoclced lat citroumegot, készits bellile flmetet, (= me-
legen 144 wmeg.” Elled felheszndlders s sebek de fekdélyek
gybeyitisdn %ivill ebben az iddben ezlilési f4jdalusk calk-
kentésére is herzndltdk, udégpedig ugy, hogy & gySkérbil
kéezitett fizetbe kellett belellni.

Lewie/1775/ frencia kutetd izzesztdként ée vizelet-
hajtéként sjénlje, mint kivéld gyégyezert.

Cseze ezve & leirtakst megdllapithetjuk, hogy elsé-
sorben degenatok, fekdlyek gydgyitiedres herzndltik, fele
iemerve negynérvl funglcid, baktericid hetfedt. Negyon
érlekes az ellenméregként veld slkelmeszdes, melyet zin -
den szerzé megenlit t8bb <vezdzedon keresztll, TELL szere
2¢ ewlitl o vizkérséy elleni ée & menctrudcidt szabilyo=
z¢ czerként. 4 szteroid hor.onok ezintéziedre, 220> mie
r8déeére kifcjtett hetése ticztézatlen, {rdezes lenne
vele foglelkozni.

Femcsek ez ¢~ ée kdzdpkorben heszndltik gydgyité
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hatéee mistt, Pailer/1965/ szerint & néumet nép kizt még
ma is hesznéletos gydgyndvény. Pailer & kivetkezfket ir-
je & hegyek déli lejtéjén terad, kedvelt gydgyndvény he-
tédeéréls "Az erdesen szertedgazé husos gybkerdét régebben
pestis ellen, most vérnyouds szsbdélyozdként, oedémis
megbetegedések ellen vizhajté szerként, és girvélyes meg-
betegediseknél hagzndl jék a felusi euwberek."

Lényeges véltozdst természetesen o ndvénykénie meg-
jelenése hozott, mely elslsorben s gydgyndvények alkelo-
idjeinek izoldlsedvel, ez 1i201dlt szdrmezékok szerieze-
tének megismerésével foglelkozott.

AZ Ascledadsceae ceeldd tagjeinek slkeloidjairdl
ez elézl{ fejezetben leirtam, hogy kik igoldltik. A kris-
télyosen elléllitott ezérmezékok fizioldgiei hatdsdval
82 utébbi ¢vekben szémos kutaté foglelkozik. A rendkivil
negy ¢érdeklédés snnak kSszdnheté, hogy fehirjeszintézist
g6t16k 1lévén, a sejtszaporoddst - rosszindulastu dagsnato-
kat is beleértve = erdeen gétol jék.

A tenantro-indolizﬂ% vézezerkezetid alkasloidokat e~
16o28r Retneghricweren/1935/ izolélte és Retnsgiriswersn
Venkatachelem irte le eliszdr hélysghuzé hetdsuket, esmit
Govindacheri, Pai/1961/, Gellert/1962/ ezintén leirtsk.
Copra/1937/ tenulményozte behstéen & tylophorin farumekoe-
logidjat, Megéllaepitotte, hogy 50000 x-es higitdsben e
Peremecium ceudatuare toxikusnsek mutetkozik. Békéknsl s

U4 mg/kg letélie dozis, mig ugyenez a mennyiség egerek-
nél ée tengerimslscoindl hsldlt new idézett elé. Dolgo -

zatdiben leirje toviébbi, hogy ezivizoure bénitéleg, ugyen-
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skior e véredények simeizmére serkentileg hat. A vér -
nyomés kezdetben csBkken, mejd a normélis nyomés {01é
velé emelkedése & tylophorin hetéesdvel msgysrizhatd.

Gellert/1964/ Reo/1966/ kieérleti eredményeibll
tud juk, hogy a tylocrebrin jelentis hotdsu lymfoid leu-
kémis ellen L 12lo tipusu egér sejtekben lomg/kg dozis-
ben, tovibbé a Hela sejtek nivekeddsét is gétol jo.

Selkhode és xute/1967/ ezt vizegdiliik, hogy e
tylophorin sz uracil beéplilését gétolje-e Ehrlich asci-
tes-tumor sejtekbe. Megdllapitotték, hogy 1677 M ueny=
nyieég 98 %-oe beépillée mellett az ureeil beépilésdt
nem gitolts, viszont ezt tepsszteltdk, hogy leucin ine
corpordcisjit 10°° M gétolje.

Chitnis, Khandaleker/1927/ irte le, hogy a Tylophors in-
dica levelébll és ezérabdl kivont elkeloid gdtlé hatée
su a P %88 és L 1210 jelzési rdkoe sejtekre.

Mou-Tuan Huang és Crollmenn/1972/ a tylophorin fe-
hérjeszintézis gdtlé hatdsdt vizsgdltdk sikereesen Hela
sejtekben és nyul reticulocytékben.,

A dezetoxitylophorin hsatéedt elsiként Ferenczy ¢és
nte /19€5/ kutattdk.Mepgvizegdltdk e vegyillet hatésst
40 fonelse, 40 ¢lesztl és 20 dermatophiton go:bdvsl
szemben. Az elkeloida 0,015 ée 1,0 ng kdzti mennyiségét
talélték hatdsosnaek. Berek/1971/ Ssszehesonlitd vizegd-
latoket végzett t8ub tylophorin és eryptopleurin szdr-
mezékkal. A demetoxitylophorin 0,15 pg/ml koncentréci-

éban
82 Actinomucor repens sejtek » Y»l pg/ul koncent-
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réciében & Cendide elbicans sejtek ndvekedénét teljesen
gétolte.

Ferenczy /1972/ meghestirozta ez alkeloide hetdeue-
chenizmusét. A vegylilet fehérjeszintézis gdtldst hoz 1ét-
re ugy, hogy & riboezomék Ssszekapceoldddedt megakedilyozza.

Ferenczy/1972/ e demetoxitylophorinndl egészen nagy
higitésben /10'12/ azt tapasztalta, hogy cerkentlleg hat
éleszté sejtekre. Ezt a kisdrletet én is megismételtem ,
és %-4 x-es cejtgyerspoddst tapasztelten a kontrollhoz
viezonyitva.

A cryptopleurin és ezdrmezékainsk hatdsdvel sokksl
t8bben foglalkoztak. A vegyililetet 1948-ben de lLande izo-
1l4Tte Cryptocaryea pleurospermibdél, ée ¢ vizsgdlta meg
elalként hatdedt is. A vegyllet emléedk bérén hilysgot
huz. Ezt a tulajdonsédgdét kéetbb Gellert és Riggs/1954/,
wajd Dredsher és Berger/1958/ is leirjsk.,

Yikroorganizmusokrs kifejtett hatdsdérél elészdr
Bernerd/1949/ teez emlitést, mejd 1950-ben Clelend irja,
hogy ¢élesztd csejtek és osztriga embridk élettevékenyeé -
gét gétolja.

Hoffmen/1952/ szt topeeztelje, hogy igen kis koncente
rdcidban elésegiti ez idegsejtek regenerslédssct,

A tumor sejtekkel szemben kifejtett &48t16 hatésea
ma mér jél ismert. Elész8r Littlefield ée Keller/1957%/
vizsgdlta Fhrlich secites-tumor eejtekbll késziilt homo-
genizstamban, A tumor sejtekbil készilt homogenizdtumben
leuecin bedépiléeét megekaddlyozta & fehérje molekulsba,



Fehérjeszintézist gdtlé hatdsdrél az elmlt pdr évben
t8bb cikk jelent meg, Donaldson/1968/, Belkhode/1967/,
Polya/1968/, Forbes/1968/. Belkhode /1967/ ugysnakkor
megdllapitja, hogy az uracil beépiilését lo™2 M-nél sem
gétolja. Donaldson/1968/ E.coli sejtek fehérjeszintézi-
sének gétlésit szerette volna elérni, de a cryptopleurin
1072 M-ja sem gétolta a szintézist. Hasonld eredményre
jutott Elliot/1968/ , ski munkatérsdval fenilalanin in-
corpordcidjét vizsgdlte E.coli riboszomsékban.

A cryptopleurin hatdsérdl atfogé cikket kdzbl
Davey/197o/. A cikkben a kbvetkezSket irja: az éleszts
sejtek riboszomdjdba valé aminosav beépiilést 0,2-1,0 uM-
ndl, az élesztfk mitokondriuménsk fehérjeszintézisét
2-lo ul-nél; az E.coli riboszomékban a fehérjeszintézist
20~-lo0 uM-ndl, patkdiny mAjéban a fejérjeszintézist
2~10 uM-n4l gdtolja.

Krompotice/1972/ a herpes virus ellen taldlta hatd-
sosnak, Stosk/1972/ megdllapitésa szerint er§sen gétolja
a feltételes reflexek milkSdéeét.

Davies/1974/ cryptopleurin rezisztens éleszts tdr-

zeet iz0ld4lt, tovibbs meghatédrozta ezéﬁoa cryptopleurin
szérmezék aktivitdsdt egész sejtekre és sejthomogenizsd~
tumokra. :

A cryptolepin hatéisérél Clinquart/1929/ megdlla-
pitotta, hogy erés és hosszentarté vérnyomdsesést idés
elS.



¢+7. Tylophorin,cryptopleurin és széraazé-
keinsk szerkezetg, Jjelentisdge.

4 tylephorin és tylophorinin szerkezeti képleteit
1954~ben ¢és 19€1-ben gikerilt Govindecherinek tisztdizni.

i vegylletekven & nitrogén tercier és két gylrld kdzde
atomje. Az IR és az UV spektruuokbdl, tovdbbé szt isueg-
éllepitottik, hogy a négy dareb oxigén éterkitésben ven,
és mindogyik metoxi csoport tagja. Mindkét gpektruan szt
bizonyitotta, hogy £ fenentrén vdz van & wmolekuldban.,

Zn poros dessztillécidval megdllepitotték e fenentrén és
indoligidin vdz coneldceids pontjeit is Hegyes/1972/.

A molekule elképzelt szerkezetének helyessdgét
Govindacharinsk és Viewansthennaek szintézissel sikerilt
bizonyiteniuk.

4 cryptopleurin szerkezetileg nagyon hesonlit e
tylophiorinhoz. Szerkezetét 1904~-ben Gellert hatérozts weg.
Az elképzelt szerkezetl helyességét Fridrichson és Matthie-
son rintgendifrekcids wddeozerrel bizonyitottsk,

“xyg?n

6.6bre A cryptopleurin réntgendifrskeids
képe
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A kapott fényképet Jeszehasonlitve a Gellert féle szer-
kezeti képlettel, megéllepitheté, hogy a két vegylletl
teljesen 220n08.

Gellert és Covindtheri 1962-ben & tylophorinnal
negegyezs Osszegképletl elkeloidot izoldltak, és meg-
41lepitve szerkezeti felépitését 2, 3, 5, 6 tetrauetoxi-
fensntro-indolizinnek edddott, és tylocrebrinnek nevezték
el.

Rao/1970/ het uj tylocrebrin ezdrmezékot izoldlt
Tylophora sstmaticébdl, és meghatéroztes a szerkezeti kép-
letilket. 4 Tylophors crebiffdoras is rendkivil gezdag
tylophorin tipusu slksloidokben.

A Cynenchuau vincetoxicuubdl Héznagy ée mts/1967/
izolélnak egy elkeloidot, ée kisérletet tesznek ezerke-
zeti képletének meghstirozdsére, mely demetoxitylophorin-

nek adddik. Ugyenezt e vegylletet Wiwgrebe és mts 1969-
| ben i201£ljék és meghetérozzék ezerkezeti képletiét.

A tylophorin ée cryptopleurin szdrmszékok szintézi-
séhez TEldedk és Hegyes az £1taluk médositott Marschini
és Belesu eljérdst alkelmezték.

A szérmszékok elféllitdsa jelenleg is folyemetben
ven.A kisérletsorozet még véglegesen nem zérult le. Az
elfdllitott széruazékok elegendbk ehhoz, hogy & kiinduldsi
vegylletnek & denetoxitylophorinnsk meg tudtuk hatérozni,
mely helyei, ektiv csoportjei felelisek a fungicid hetds
létrehozdsdért. A sgérmezékok kBzdtt teldlhetéd tébb olyen
kBzepes hatésu vegyllet, melyek fotostebilak, és nem



toxikusek. A kisérlet meginduldsskor ezt & ketile prob-
lémét szeretiik volne megeldeni. A hatdsosnek bizonyult
vegyllletek irdnt e Chinoin gydgyszergysr érdekliddst
tanusitott, mely ezt eredményezheti, hogy ezek kbzil
egy~kettl fofgalomba is kerilhet.
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%.1. A demetoxitylophorin lokelizécidja
a ndvényen belil

i demetoxitylophorinnsk szt & tulsjdonsdgét hseze
néltem fol e nbvenyen belill o vegyllet lokelizdcidjének
megdllspitdsdra, hogy UV fényben edrgds szinli fluoreszcens
fényt bocedt ki, Kétféle el jirdssa)l készitettem netsze=
teket, hogy nz alksloidok pontos helyét meg tudjem dle |
lepiteni & Cyn.vincetoxicum kill8nblzd szerveinek sziveteiben,

Az egvik retsgzet hegyvoudnyos celluidines bLedgyezds-
enl kéezlllt., Ezeket n metezeteket kontrollként dllitote
tem be. 4 celluidines bLedgyszdet a K!uaoﬁ/l926/-f€1¢ néd=-
rzerrel végeztem: e megtieztitott, megfeleld réssekre vé-
gott nivényi szerveket eléezdr viztelenités eél jabél
80 ¥~08 etanolban tertottem héroz nepig, msjd abeszolut
slkoholbe helyeztex két napra. Est kivette ez ellkészités,
welynek sordn e metszeni kivdnt réezeket egy nepre abe
ezolut slkoholidter 1 ¢t 1 ordnyu elegyébe tettem. 'z
izy ellkéezitett enysgot 4t kellett itetni celluidinnal,
Fléeadr 2 %¥-os celluidin oldatba tettem hérox nspre, majd
4 #=0s celluitin oldstbe két nepon kereeztill, ép ezt 8 $-
o8 celluidin oldstbe tirténd kezelds kivette kit napig.
Az dtitetde utdn n bedgyvezde kBvotkezetti. 2z dtitatott
snyesgot exikétorbe helyezzilk egy naprs, shol & blokkek
megszilérdulnak, majd & Tfioldk To ¥-o0s alkoholbe kerile
nek netszésig. 4 mikrotourél lekerilt metszsetek 70 ‘=08
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elkoholba keriilnek. A prepardtuuok készitéséhez a met-
szetek celluidin tertelmét el kell tédvoliteni. Ezt a mi-
veletet a cérkdny-czaleit Nvényszervezetteni gyekorlatok
551. oldalon leirtsk slapjén végeztem. A celluidintél
megtisztitott metszetek Ehrlich féde savanyu hematoxilin
festéssel készitettem elé fényképezéeshez. A festési el-
jérée szintén e Sérkény-Szelai: Novényszervezetteni gya-
korlatokbsen leirtaek slapjén késziilt.

A ndvényi sejtekbdl természetesen minden sejtalkotd
kioldédik e felon kiviil, igy ezeken a metczeteken cséak
ezt tenulményozhatjuk, Ssezehasonlitva az UV fényben
vizegdlt parefinos bedgyeazdesel késziilt metezetekkel ,
hogy mely eejtek rektérozték ez alksloiddkat.

A fent emlitett el jérds hédtrénydt volt hivatva ki-
kiiezbbdlni o parafinos bedgyazdssal készitett metezetek.
Az eljérde lényege, hogy méhviaszt és parafint 131 erény-
ban felolvasztok, majd képlékeny dllapoturs lehiitdm. Az
igy kepott kdnnyen kezelheté viaszba dgyszom e ndvényi
részeket, ugy hogy szorosan réitepsdjsnek. Csapvizbe te-
szem 8z igy elkészitett blokkot, amig megezildrdul, majd
falepokra erésitem, hogy a mirotomba be lehessen fogni.
A metszeteket tdrgylemezre helyezem és nepfénnyel keze-
lem addig, mig az UV lémpa fényében sérgde fénnyel nem
fluoreszkdlnak az slkeloidot tartelmezé sejtek. Ezt k-

vetéen nmikroszkoppel megdllepitom e demetoxitylophorin

pontos lokslizécidjét.
A fényképezéshez Zeiss-gydértményu UV lémpdt és



rutetéd sikroszkopot hesznéltem. 2,8/0, C7 Plenckromat
objektivvel és NF-Projektiv K 4:1 okulsrrsl dolgzoztem.
A Tényékezbgép zérje elétt 1évé okulérrs sarga ezinl
ezinszlrit helyeztem.Az UV fényt UGy jelzési szinszi-
rével &llitottr: elé. A wegvildgitdes ideje lo=-20-40-

€o perc volt.

2.2, 4 denetoxitylophorin elddllitése

Lederdlt Cyn.vincetoxicum gydkereket izopropsnol-
ben fztettam.Négy-8t nep dllée utédn sz extrshdld o0ldd-
gszerként slkelmezott izopropanolbdl és 1 % HCL oldetudl
200-%00 ml-t Sntitten & gybkér 200 g-jéhoz, Visszafo =
lydée hiitével 20 percig extrshéltem. 2 gydkirre & saves=-
izopropenclos extreshdlde utdn 600 ml 1 ¥o-es sdssv olde=-
tot Untittem,és 25 percig tovdbbi extrshdldsnak tettea
ki. Klildn gyUjtottem a saves izopropsnolos,ée kildn s
saves extrektumokat. Tovédbbiskban mind ét extraitum
1000 - looo ml=ét vdlaszté tdleedérbe Sntittem és loo-loo ml
széntetrekloridot és ennyi 5 *-o0s NeOH oldatot sdtea,
hogy ez oldatok pH-ja 9-es legyen. Ezek utdn aindkét
extrektunot /saves izopropenolos é€s csak sevas/ azonos
médon kezeltem. Az oldstok 8t perces alspos Bcezerdzdse
utén rovid idé elteltével kildnvéltek e vizes és o szer-
ves fézisre. A szerves fdzist leengedtenm ée & vizes fé-
zishoz lco ml széntetraskloridot adtem, erfeen Beczerize
tem, ¢és hagytem szétvdlni két fdzisre. Az Ssezegyijtdtt
szerves fdzisokhoz 1-1 erdnyban 9-es pH-ra bedllitott
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deszt.vizet adtamef, dsszerdztem, és lo 6rét hagytam 411-
ni. Az 8sszegylijtétt szerves fdzisokat Rotavapor készi-
1ék segitségével bepdroltam. |
A stiritményb6l &ll4s kbzben demetoxitalophorin kris-
tdlyok vdltek ki, melyet G 2-es sziir§vel kildnvdlesztot-
tam, és ecetonbdl kikristédlyositottam. A siritmény meg -
meradt részéhez 1 - 1 ardnyban forré acetont esdtam 0ldé=-
czerként, és preparativ rétegre felvittem.
A kBvetkezfkben ismertetem a preparativ réteg és
futtaté elegyek 8spzetételét:
A preparativ réteg Ssszetétele?
loo g'szilikagél ¢
37 g szitdlt gipsz
250 ml deszt.viz

2 tertileti al-

Az igy kepott szuszpenziét 3 db 450 cm
kohollal megtisztitott iiveglemezre vittem fel. A lemeze-
ket 24 6rén &t szobahbmérsékleten széritottam, majd 1lo C°-
on 'egy 6rét sktivéltam. Az extraktumot biopipettdvael vit-
tem fel a lemezre az alaptél 1.5 cm tévolsdgrs start vo-
nalat képezve. Felvitel kozben meleg levegls réfuvist al-
kelmeztem. El6kisérletekkel megdllapitottam, hogy milyen
mennyiséget szllkséger felvinni a lemezre ahhoz, hogy a
szétvilés tokéletes legyen.

A futtatbelegy Bsszetétele:

1. sevas futteté:

benzol: ecetsav = 1loill



2. nem savee Ueszetétell futtatd:
fenzol : 96 #-os etanol = lo & 2

2 sevee rendezerd futtatéban egymésutén kétszer futtat-
tan, kbzben kiszdritottam meleg levegd rifuvdsdvel s le-
mezeket. A brnzol : etanoclos futtatds utén e lemezekre
olyan meszkot helyeztem, uelyekbél 5 egyméssel pérhuza-
mos ceikot kivégten. A ceikok 1 cam x 15 cm méretiiek vol-
tek, és merdilegesek g startvonslra. 256 na hulldmhosesu=-
gdgu UV sugérzde hetdednak tettem ki ez igy ellkészitett
lemezeket. A megvilégitott helyeken sérga szinben fluo -
reszkdélt a vegylilet, igy kidnnyen amegjeldlhetivé vélt el-
helyezkedése @ preperativ rétegen. izeket a helyeke! Sege
szekltve be tudtem jeldlni ezt o terlletet, ahol az slkae-
loide teldlheté. A bejeldlt helyeken a vegyilletet tertal-
mazé szilikegélt leksparteam, ecetonnel eludltzu, mejd dte
desztillélt acetonbdl kirristdlyoeitottam & vegyiletet.

%2+3. Demetoxitylophorin bontdesa killdnbizd
oldészerekben, & bontott termék eli-

éllitdea és aktivitdsénok meghotérozdsa

3+3.1. Demetoxitylophorin bontésa 2p4,6,8-s5
pi=ju fosgfét pufferben

A puffereket “Srensen szerint készitettem. ¥ind o
négy kildnbdzé pH-ju oldetba annyi slksloidot wittem be,
hogy 1o pg-ot tertsluezott ml-ként.46000 lux erdsségi



nepfény sugérzdedfnek veteitem glé az cldatokat. 5 per-
cenként vettem idémintdéket O - loo pereig. "pekiromom
202 fotométeren 4of nm-nél mértem &z idéminték extinci-
6jét. Az Beszehasonlité oldet & megfeleld pH=-ju puffer
volt, A 404 nm elnyelési maximum értéket egy elézé ki -
gérlet aslepjén dllepitottam meg.

%e3+2. Demetoxitylophorin bontése széntetra-

kleoridban,kloroformban,metenolban

Mind a hérom 0ldészerbll olyen térzesoldatot kéezi-
tettem, ami ml-ként lo pg dewetoxitylophorint tirtelme-
zott. A killonbdzé olddczerekbe vitt demetoxitylophorint
50000 lux eriseégl nepfényen bontBttem. § percenként vete
ten idémintéket O - To percig. “pekrtomom 202 fotouméter-
rel, 4o04-48 nu-nél mértem sz extincidket mind & héroa
oldészer minden idémintdjéndl.

3¢3+3. Demetoxitylophorin bontdsa kiildnbdzé
hulldmhosszusdgu fénnyel

ketenolben S5c0 ng pro ml-es térzsoldetot készitettem,
ée ebbll 0,1 ml-t vittem fel s2ilikagélbél készilt vékony
rétegre foltonként.a vékony réteg = kivetkezd eljérissal
kéezlilt: ezilikegél G és viz 1% erényu elegyét aleposan
elkevertem, lo - 15 perecig, hogy homogén legyen, majd
20 x 4 cm méreti, slkohollal megtisztitott Uveglapra
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2,5 ml=-t pipettdéval felvittem. 4 lemezekel 24 drdig
szobshémérsékleten szdritottem, ezt kivetlen 105 Coj-en
egy Oréig sktivéltem, & kész lemezeket pormentes helyen
taroltem. A vékonyrétegre felvitt hatdenyegot, mely
C,8 mm dtméréji foltoket képezett, o kdvetkez! Jénai
gyértményu szinsziriikel tekartam let

4 szinsszlrdé szama Ltengedett fény hulldmhossza

UG 1/1,5 %02 - 405
oG 13/2 709 —

ce 11/2 420 -

ve 4/2 436 —

rG 12/2 %20 - 509
oG 272 540 -

R@ 2/4 578 -
targylemen

fekete pspir
letakeretlean kontrell

Je%e4. A bontott termék elé&llitédse, ée
ektivitésének meghetdrozdsa

5 ml széntetrskloridbe 20 ug demetoxitylophorint
mértem be, ée €ooce luxon S0 pereig bontottam. 4 tontott
termék pelyhes csapadélk forméjiben kicespddoti..ch."ch.

4G 8714 reldbach ZH fehér csiku prpiron wegezlrtem,iideg

széntetrakloriddel héro.szor &tuosten. A ceepadekotl kloro=-

forubsn feloldottem, €s preperativ rétegen megiutiatiem,



4 prepsrotiv réteg ugyenugy kéeslilt, mint ezt & vegyl'et
el €111téednd)l leirtem.
A Tuttutdelegy Ocezetdétele:
CHCl, t 9€ %T-os ctenol i sumonis : Jeszt.vis =
1:9:2:1
L bontott termék & lemez kbzépel részdn helyezkeldett
el, melyet UV lémpr slett pontossn be lehet jel¥lni. 4
bontott terméket tortslmezd sdvot lekspertawm, oszlophe
vittem, scctonnel eludltsn, majd bepdroltesm.
£ bepdrolt bontott termdket, de kontrollkint & Jde=
metorityleophorint egymude melld felvittem -29 jug~t foltone
ként= sz2ilikegél C-bfl kéezillt vékonyrétesre, mely azonos
mélon kéezlllt & fentebd leirtskkel. CHC15!96 T-pz etenols
smmonistdeszt.viz = 139:2:1 ardnyu futtatéd rendszerben
megfuttattam, majd széritds utdn s kBvetkez! Yescetétell
téptalajt rétegezten rét
ager 3 %
glukoz 1 ¥
élecztikivonet 0,5 &
CeCOs precipitditum 5 %
A mepgdermedt tédptelajrs steril ecsettel :iktinomucor ree
pens 1¢ napos, Sacharomycce cerevisize 48 drie telepdrsl
kéczallt szuezpenzidt vittem fel. 3o ¢%-on 24 éréig inkue
bélteam.
FOldedk ée mts d1tel elifllitott bontott szérwezlko=
ket a"Czirmezékok sktivitdesnak vizsgélata® ¢ fejezetben

irtem le. Dzeket & c2ér székoket az ott k¥z81t 12 nikro=-



- 44 =

orgenizmusra néztex meg, cktivitésuk meghatdirozdse

%.4. » vegyliletek gé1tld hatdodnek
vizegilate

A kieérletek cordn t8bd mint 160 szdérmezékot vizs-
géltunk meg e késCbhiekben felsorolt teszt mikroorgeniz-
musokkel abbél a célbdl, hogy bektericia, fungicid hotfe
sukat megdllepiteuk. Ezeknek o ezérmezékoknek egyrésze
velemely vegyllet elddllitdsdnsk 2 kBzti terméke voltg
igy ezeket & tébldzetolr nem tertslarzzdk. 2 vegyllletek
kdzil ag /1/ és & /3/ Indisbél /Presidency College,llr@- .
ree/ szérmezik, a /2/-t én dllitottam elf, a t8bhit o
JATE Czerveckémiei Intézetében FBldedk ée Hegves ezin-
tetizdltdk. A ezintetizélds terveszerilen, ez sktivitde
figyelembevételével t8rtént. /2 egész kisérleteorozat
& demetoxitylophorinre épiilt, mint & ndvénybrl izelélt,
negyhatéeu, ezélesepektrumu antibiotikuurs. Rendkivil
negy fungicid hatése ellenére sem lehet szonben sen n¥e-
vényvédiezerként, eem oz flleti, vegy emberi gydeydezote
ben entibiotikuiként elkslmezni, uert erfren towxikue és
fotolebilis,.

A ezérmezékok szintetizildsdndl e £6 eélunk ez volt,
hogy eléélliteunk olyen verylleteket, melyecknek fény hae
téedrs nem véltozik meg strukturédjs, ée emi ezzel egylitt

JéP, sktivitsss sem csdkken, és ne legyen toxikus, vegy



- 45 -

vegy csek olyen kis mértékben -elvégre winden gybgyczer
néreg ie- hogy sbben s szervezetben, umelyetl védeni cke=
runk, ne idézzen eld fizioldgiei vdltozdst.

Nem elhesnyrgolandd sz ¢ szempont sem, hogy & deme-
toxitylophorin szintézise 14 lépéeses reskcid sorozatbél
411, ée clepenyegként rendkivil drdgs importenysgot kell
elkelmezni. Tgyekeztink ezt & tényezlt ugy médositeni,
hogy ainél kevesebb reskcidval kelljen & hatdenyagol elé~
611iteni, zert minden reskeidndl & végtermék kinyerdsi
ezdzeléks eriren cskken.

Utol jéra, de nem utolsdsorban, aint auér & bevezetl-
ben is emlitettem, az volt a2 célunk, hogy wezdllepitsuk,
mely szubsztituensek, aktiv centrumok feleldeek 2 rende
kivil nagy hstdsért,

Ezen kérdisek megvdlaszoldsdra a fentebb exlitett
szempontok figyelembe vétclével a kivetkez! viltoztatiso=

ket eczkizdltik & molekuls szerkezetében:

Teébra 4o denetoxitylophorin molekula szerke-
zetében eddig eezkdzblt véltoztatéso-
ket & nyilek jelzik



Tylophorin

SZarmazékok

CH

HyC

QYD@
%C@\Cj:h/v&

OCHz  ms:429,96
op:278°

HoCO Ca3tos MOy
ms:394,46
3 | 0p: 245°

H3C0 Co4 Hor NOs
ms:377,488
5 : op: 197-798°
PKs: 7,35
OCHs

8 izomeér

HC
o ms: 393,488
7 - Qp:208-209°

PRs: 738

OCH;

H;C0 Co3 5N
ms: 363,43
, op:212-274"°
9 ph:725

4 ms:287.32

Cryplopleurtn 820 rmazékok
- OCHj

A izomer

H;CO
Co4Hor NGy
. - ms: 393,488
6 Qp: 236 -237°

PR 786

o35 VO

op: 188 -189°

8 i s 347467
- pKs: 727



Co9/104 CING,

9 s 381,970

&t CastosCING;

EE ms: 392,910
1 l f op: 233 -235
= oK 769

A (zomer

e Loz Hos MOy
P ms: 363,467
J1 3 . Q: 256 ~257°

PRs: 733

| 1 5 op 20/ -203°

PKs: 7,27

Cas oz SING,

' $379,894
1 0 ms:378,

Co5 Hor Ny

1 2 ms: 404,497

JH
| 7 H
;,/\//V\/

8B izomer
L2925 VO

14 | gﬁ;%igf

PKs: 7,85

SN

Gl B izomer
g OCH. 523/7’25/VQ;
A4

1 6. TAE ,-3&?,37

op:227~228°



A+8B zomer
(o3 o5 NOy

2251 bewg

A (zomér

: o2z VO,
40 ms: 333,434
| 1 9 00: 208 -209°
S PAG: 743

D1 m9-333, 434
z 1 P Q: 253 -255°

C22 FHog VO
— 317434
Eemen: ' 00:767°
23 oKy 745

8 (zomer
Co2 o3 VO
ms: 333, 434
Qu:215-2/6°
PKs: 750

CorHop CING

Im$:343,856

0p:238-242°




A+ B izomer
CorHoy MO

ms:303, 407

A izomér 8 izomer
Cort N0 A Coptoy VO
27’ ms:303,407 s Yoy

{

4

: DO ms:303,37
fo<r 5N 9o:237-232° 5;2 8 90237 -233°
e PKG:748 - R k57,95

CortHaN Corttoy NV
e ms: 287377 Wt ms: 287377
111 Qo+ 174175 l =

2 5 M 2 Z 5,

o » CorFpCtNVO4
Eg ms: 389,896




07,
T CorbpaN

| 3 3 8- 300426

i L2205

e ms: 330,429
! 3 7‘ op:155-156°

3 9 CosH23NO;

m: 359,35

CorFlosV

] 3 4 me: 300, 426
| , {

oy

' 36 CorHaNOs U
{ ms: 445 8918

B : oo

| 3 8 ms: 384,372

: 4 () Car Moy NO;
N - {

m: 318,40



ms: 34537

CaeHip CLN

{43 7 ms: 319,86

OCHg

Co2 H1g N2 0

45 - ms: 324,38

Cas Has CILNG;
ms: 380 87

CogH20 CIN

44 ms: 321,87

M
CisHqg N3

%46‘ ms: 233f27'

L :>—NH2
@ 1




Nem - Stouirds

CozFoy NGy
ms:368,477
Qo 170-177°

Co9Hh7BrNGy
ms: 428,393
op: 189-797°

‘ AH;.
c/za/./\%/z»/s

Corklag CING,
ms:357,73
op: 100-707°
PR 7,70

t
o CooHCINGs
: 5 3 ; ms: 369,89
- J, o,a:/6‘5*/5‘6‘°._f

K5 6,80

CHh
<

| C"H @
e R

Cortoo NO»
5499, 55
Qo773 -714°

At
Loz s CING;
ms: 407,942
00: 294-235°

Corfog CING,
ms:3857,73

Qo: 1785 -120°
PR 8, 16 '

Co1Fha CLNG
ms: 371,812
op: 155156



| OCH;
HC0

o

eto

Corltos Ny Cor FHas VO»
M5 325,423

ms 335,460 Qo137 -13,5°

i

=)

OCH;
/7&6‘0-
p IR K
N CHy  _CH, @ N cH T
CH VA e e R
N e €=0
Cortos CINGs O
m5: 358, 804 5 &Q CopHoy VO3
00: 214 -216° e ms:353,456
, CHy
“0
N AH Ol At
e | AR
H CrG ' H
Cap V23 VO» - CorFlos NGz
ms:308,412 fof ms: 323,238
' égégq ‘ op: 147 °
-, 0k : 776 0K 767
T 4y -
HEt O
6 1 CGaMo ey Cootta ¥
1 ms: 341,88 62 ms: 276,306

op-:210° op:IiN-7713°



Q‘
K

, | B
R /\ / @
Cl
Crotrg CONO

CoptolIN
ms: 31,87 s ms: 309,845
Qo:H5-176"° op:7l4 -774,5°

=
S

|
o=
Reans

' 0
P @ 7 C ’
i ﬁ/(‘/‘/z/\;*O// @ o

He Ok
: CroltgNO 5 A Y. 7727, 4
+
6 5 ms: 262,28 6 b 3 ms: 274,364
CH;
\ N oH T \ N ACH
CH; | NCH SCHG CHy CHL
H #
, Crg ForV ‘ CroHpoV
ms: 263,585 37 ms: 248,358
6 7 : op-89-90° ()8, op:40-47°
' PR 740 PKs: 8,13
+ AN AR
\ //V\ /C/f\' \ ,/V\ /C//\
CHo | CH: i CHo | NCAB CH,
@ I B @ 4625 %
Cro b2 CIN o7, e b
S ms: 299,85 : (op oy NO
69 . w207 -203° 70
PRt LK 740

ms: 305,423



@ ALHp

H
(-/// \[/7:’ C \C/{f
c/ JHC!

CroHaN Ly
ms: 334,294

o
G

! 7 3 CorMoaVll
i ms:406, 078

Ol_k#)
Vel
#
Co N

ms: 326, 926

7 5 0D:223-225°

OCHs

@@ &) /7’;‘0@
(232605

T

e

(44

CH, C— C/(;
C/b

CroFogNCL
ms: 297, 834

@@@

CrothoNO
ms:278,377

74 op:120-1215°

@ Ho-S—~CHr~CHh
il
Lashor CUS

_ 370, 963
7 6 | ms:

0‘6/ 5 2//0"_’;

il Gt 0

/25: 264,369
7 8 op:42-43°



@ CH/Q
@ C;3H23N02

ms: 345,26

) gg CH;-NHOCH;

024 H?‘f NO,;
ms: 390, 42

Ca3HyaNO,
ms: 349 47

OHy

CaqH 24 CIN
ms: 325,87

CoHis N,
ms: 293 24

)

CH=N=-NH~-C-NH,
5
Crg Hi3 N3 S
ms:277 28

82

OCH;

HsCo A

@ H,

@ cHy C “NH,
C1g HigNOp

ms: 218,36

CH/CHZ\@

wel
CogHzsCla N

ms: 360, 34
’86 :



OCHs

H;CO _
1)
@@

Ca3H24 03

87 ms: 346 44

OCHj

H;CO @
@@ i)

CasHa4 NO,
ms: 359 42

89

OCHj '
HJC,O
HO
@ 00y C
Ca3 Hz5 O3
ms: 350,46

0, f)
e
H3;C0

0CH, C22 H25 NOz

ms: 335, 46

90,



‘ H Y—lCHs)—CH;
%@ g

! |
g A
Coshtaa ClRN; | CosHooN
9 1? ms: 453,92 i ms: 374,84
g1 92
| { L_ﬁ_ ==

"~ (CHofr—CH,
y /ia/‘} foy=CHy

) O C //)
tHy
o
CopHarV CagHzy LSOy
ms:384,86 ms: 401,19

CoptgBrN
ms: 350,25




Jzeko - fenantren

frarmazékok

'w@

CHs

99

CopHa CIN
ms: 313,877

CopHo ClLN
ms: 346,310

100

c{-—‘

a/@ ‘ “71v d
@ ? e @ “ e
-
Coptlas CGN CooH2sCON
ms: 348,326 ms: 348,326
i 4
101 102
@ |
- 0. N
< A e <0 0 % per-
CooHuClyNGy C20HoClyNOs
ms: 355,87 ms: 355,87
CHy CH;
+ 4 ¢
CHyNH =CHp~CH 0 CH;—/Y!/ ~CH
Herw o ey, < Hiel~ \c#y
' ‘ 0
C20Hp4 CINT, . Cig Hae CLND
- ms: 345,87, 'ms: 331,85
op: 156 °C. _ 7168 °C

106



CooHla Cla N

g s 34832
A op 187 °C

C/'IJ
"”:’N-L'Hg- H
Wer
ms: 396,36

10‘9”'

-~ ‘\Ai

Caa HezCly NO;
ms: 458, 38

'O
CHE |

HiCI™

Cag Has CIN
ms: 327,90

]

()
m',//]a" _

c’o h&.’ CIN) 0‘

i me: 858, 87
5o ‘;;. op: 182 o

CHy -NH ..c”
HJEL" ey
CagHae CING,
ms: 361,92

CooHesllsN
ms: 385 88

" CagHug CIND

ms: 343, 92



C24H3g NO,
e MS:397,26

o
o

Ca3Hay N0,
e M8:33745
117
OCHy
y CHjy
CH Z/NH"C N
H]CI C'h’,,
CaeHzz Cly Nﬂz
- ms:396 15

$O

0
a
CaqH24 CINO;
B ms:357 89

‘ NH CHy—CH
CHi™
‘ H;C

HyCO @
/O
CH.
@ o

C21Ha28 CINO
118

ms: 343 80

CHs
H;CO
CHy
N—CH;-CH
HpCO
Ctu CINO4
ms:421,87
CH,
/ A4

CaoHag CI N
ms: 343, 90




foued s 72 & rmazékok

128 =i

Crs Hor Vs
2 ms: 247747
ﬁ 25 ao: 103-104*
i | '

. 7 ‘ CagHlpp N5
b O Hly me. 280297

CrrHpp VO
253,347

o HaMoDs

O
#5L0 -
werl QL2
ey 1 .S LP&,
128

| 40 O
= i e Hsls
— 00 ms: 311, 264



OCH;y
OCHy

Cis H1s N2 O
]3]‘ mf.: 21566‘;02

OH

O OCHs
CH=N=-NH=C=NH,

Cg Hy N3 028

133%«3 22723 -

" i HC @

T Ca0 Hag NCI
ms: 320, 16

CirHaNO
__ms: 255,31

OH
ol
CH"N—NH‘

1}32 Cra HisN2 0

ms: 242,28

OCHs

OCH;
N HCO

O O

O=C ~NH-N=CH

f CrsHigNg O5

134 5020

- OCH3

@?" CH.!"'CH_;- H
| : >

136 CieHy7 N3

ms: 271,34

HyCO



I A

CryHeaN
ms: 193 25

139

| N
H] et

CogHapNCL
ms: 23777

141

OCH;

- HzC0

i

- cf/’ \‘c'*—cu,
O N—N

Cig HigN20;
ms: 300,42

Ry L

NH

CiaHyz N

1 4@ ms: 199,31

- H;CO0-

C1e6 H14 NO

1 % 2 ms: 224, 2;

(N ﬁ/—CHz*LiZ’~CH@CH3

HJCl CHs

Cig Hayg NCI
ms: 265 37

144



Véltozteitunk az 8t8dik gylird ¢ atomjainsk szément
S-rsl 6 C stomps, igy & cryptopleurin széruszékokhoz ju=
tottunk. Megvéltoztsttuk & fenantrén részen & metoxi cso~-
portek rzémét és helyzetét, és mfe ezintén elektronkilds
szubeztituensekre cseréltik ki szokat. Igy kerilt & wmet-
oxi creportok helyére & molekulébe C1, CHS. gtb. 4 l4-es
¢ stomre & H helyébe OH, O, Cﬁz. 1, OCH3 ée <N-NH, gyl-
k8ket vittink be, melyek elektronkildl és vonzé szubBztie
tuenesek, igy ennek megfelelfen vdltoztatjdk & N bdzicitée
edt. A kBvelkezlkben & fenantrén réeszt védltozetlsnul hagy-
tuk, és 2 kinolizidin védzet véltoztattuk meg, kildnbidzd
glifds és ciklusos aminoket épitve s molekuldba, Ciklu~
soe saminként worfolint,piperilint és pirolidint, amiz nyilt
ezénldncusk ecetében i-propil, nkbutil, i-butil, tercier
tutilamint hagzndltunk.

Ezt kivetien sz ellbb feleorolt slifds és ciklucos

suinokkel szubeztitudlt fenentrénre edektronkilas CSOPOTe
tokat /metoxi, klér, metil/ épitettiink be, mely rz ckti=

vitésban is megmutatkozott,

4 tovébbiakban e fenentrén vézon eezk8zdltink zddo-
sitdst, szeko-fenentrén szérmszékoket kepva.

A kiesérlet sorozat tovébbi lépéseként & N=t mint bige
tos aktiv centrumot cseréltiik fel Q-ra, “-re, C-re, g8
igy teljesen insktiv vegyliletekhesz Jutottunk, emelyek ag
ektivitds bizonyitdedhoz clengedhetetlentil sziikeépecek voltak.
Utoled étalekitdeként mind o fenentrén védzet, mind s ki-

nolizidin részt médositottuk., Szeket o vegylleteket ezyéb
keteglridbe goroltam,
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vzek figyelembe vételével sz skiivitée szempontjibdl kb=
vetkezd £rbb tipusu vegylleteret vizsgdltuk meg, welyeket
s vézezertezet slapjfn & kBvetkezlképpen csoporiosithatunks

- Tenontro indolizin /tylophorin/ elkeloidok, pe-
1yekb&l 4 szérmezék 411t rendelkezdclnkre: tyloe
phorin,demetoxitylophorin, /Cl/ eziraszék, tylo=
phorinin és e l4-oxo-fenantro-indolizin

-renantrokinelizidin /kriptopleurin/ szdruwszdékok,
melyekbél 44-~et vizezdltunk meg ektivitds és
segzerkezet k¥z8tti Ysczefigrés megdllepitisirs.

- Fenentro ciklucos sminok /piperidin,pirollidin,
morfolin/, melyekbil 32 vegylletet dllitottak el

- Penentro 2lifds suinok /izopropil, izobutil,amin,
melyekbll 20 vegylletet vizsgdltunk meg,

- Sgekofenentrén széraszékok /elifds ¢s ciklusos
aminok/,24 vegylletet készitettek &g vizegdltuk
meg az ektivitdsét,

- Olyan szérmezékok, welyekben & nitrogéunt ©,0,C
helyettecitette,

- Egyéb szérmezdékok,

4 sgérmezékok aktivitdednek vizsgilatdhoz ez alibbi
mikroorgenizmusokkel dolgoztunk:
Zscherichis coli Ky, IMI Szeged
erretia mercescens
“tephylocoeccus sureus ATCC 65%8
“ercine lutes AT(C 9341
Bacillus pubtilis ATCC 6633
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acillus cereus ver.mycoides
“accherozyces cerevisise
Geotrichum candidun G8
Cendida albicens

Cendide utilie

setinomucor repens %82
Aepergillue niger

fucor racemoesus 121

¥ucor hiemslis 264

Mucor fragilis 265

liucor elboster 967
Circinelle v, simpley €48
Rhigopus errhisus 1/126
Fectelozgzia ep.

Penecillium
Fenicillium
Penicillium
Fenicillium
Penicillium
Penicillium

chrysogenum “temm A 15
prllsdium 899

expensun

cyclopium 877
freguentene CKT

luteum

Penicillium
Aspergillue
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillue

Aspergillus
Aepergillus

biverticulum
oryzae 1/12€

glaucus loé€

versicolor 284

wentii So

fumigatus €64/279

niger OKI
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Aspergillue proliferans lob
sepergillus jspdnicus A?
Trichoderma glaucus
nicoccum 8D

Alternsris tenuis 947
ruseriua moniliforme Gibb.
Tusserium poe. 922

Lctinomucor repens %82
Trichophyton uentegrophytes 114
Kicroeporon cookei 64/2%6
kicrosporon fulvum OUI
Abgidie orchidis

Mortierellas pusille
Scopuleriopsie brevicaulis 9
Schizoseccharouyces octosporus
Seccheromyces chevelieri
“accharouyces heterogenicus
Saccheromyces cerlebergeneis
“accharomyces ludwigii
Caccheromyces poeteuricnus OKI
“eccharomyces cerevieise UCL
Infomycoopsis wickerhamil ven der welt
Hensenula cnomels

Hensenula subpetliculoss CKI
Dekkeromyces fragilie
Fematospors gossipy G.
Ceotrichum linkii 7/132
Geotrichum esndidum G, 1.
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Geotrichum cendidun 3/31
‘richoeporon 203%/%

Procendide tropicealie 64/%%7
Frocendide albicane 7/85
Debampmyces globosua

Candida golani €o/465

Cendide utilie Vas

Cendide reogquinyii €61/xv
Candide pulcherrine 64/20 OKI
Cendide guillermondi €2/117
Condids guillermondi €62/151 F
Torulopeie capensis ven der walt
Kloeckera apiculats 67/%92
Nigrococcue nigricens
Rhodotorula rubra CBS
Rhodotoruls mucilaoginose
Lygoecacchsrowyces caverse-benuveri o,
Pék

BDeeillue thermophilus TP 512%
Laecillus coegulens TP 5264
Beacillus wesentericus 271
Becillus cireulsns IP 5121
Bacillus brevis IP 5286
becillus wmacerans IP 512%
becillus polyuyxe IP 5278
Lecherichia coli K 12

Proteus vulgaris

Selmonells typhi watson
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A kisérlet kivitelezése & kBvetkeziképpen tirténts
A forré, dekentélt téptelaj 5o ml-ébe 0,5 ml dinetilszulf-
oxidben oldott hetéanyegot vittem be. 4 0,5 ml DMSO-ban
& hetéenysg mg-ben kifejezett molekulesulyénsk szdzadré-
sze volt jelen. Igy & DMSO még a legnagyobb koncentréci-
ében sem zeberte s kisérlete: értékét. lemetéwen. TUDD
vegyiiletnél tepesztoltem kisebb-negyobb kicsepédést, emit
minden esetben feljegyesten,

A vegyllet homogén eloszldss utém sterilezett Petri-
ceéozébe Sntittem ki 25 ml-t, majd ujbdél 50 ml-re egészi-
tetten ki, ilyamdédon felezé higitdsi sort ksptom.

Az igy elkéeszitett téptelaj feliletére az elfbb fel-
sorolt orgsnizuusok sird ezuszpenzidjébél sterileszett
eceettel 7 mm &tméréji foltokat vittem fel, Az élesztik
és bektériumok ecetében egy-két napoe fistel kulturdkbdl
készitettem 105 sejtezdémot tertalumszdé szuszpenzidt. A
foneles gombékndl két-hérom hetes telepek konidiumait
heszndltem & szuszpenzid készitdsihesz. .

Mind ez orgenizuusok tenyésztéeéhez, mind o biocldgiei
hetés vizsgéletdhoz €lerztékivonatos tiptelajt hasznél tem,
melyet & kivetkez! mdédon és erdnyben &llitottem Sssze:

Sooml deszt.vizbe 15 g sgert, lo g glikozt,5 g é-
lesztékivenstot /No L 20-as/ mértem be, majd Soo ml T4 pH-
Ju “Brensen féle foszfat /M/15/ puffert sdtem hozzé.

Az igy kepott téptalajt 20 pereig autoklévoztem, wajd a
lombikok 21jén 1évé coapadékrél e tdptele] tisztdjét
eterilezett edénybe gyljtbtten, ée o kisérletekhez ezt



hesznéltem fel.
%o ¢%=on 24, illetve 48 érée inkubélés utén ¢érié-

keltem az eredményeket.

%.5., Hotéenyrg felvétele ée a sejtekbll
veld kilépésének ardnys sbtétben és

fényen

A kisérletet demetoxicriptopleurinnel végeztem el.
Bz is, mint & t8bbi tylophorin és criptopleurin szdrme-
zék fény hatéséra kBnnyen boulik, szerkezete dtalakul,
és ektivitdsdt is elveszti., E kisérlettel arra a kérdéc~-
re vartunk vélesszt, hogy & sejtek & vegyllettel O, 15,
%0, é8 45 perces kezelésre & hatéenyeg hényed réezét
képesek felvenni, és 6o perces 4lléde utén a hstésnysg
hényed részét odjék le fényen és sBtétben, vegyis fényen
tertva kivédheti-e & fungicid hatés.

A kisérletekhez Saccharomyces cerevisise R ¥IT
tirzeét haszndltem, melyet élesztékivonstos téptalajben
15 éréig rdzdégépen elczeporitottem, Az élesztikivonatos
tédpoldet Yoszetétele:

loo ml deszt.viz

0,5 g glikoz

0,5 g €lesztikivonet
Az igy Seszedllitott tépoldetbél 4o ml-t mértem be 250 ml-
€8 glublombikbe. 4 tépoldstot sterilezten, és kihillés
utén leoltottem az €lesztétbrazsel. 25 érds rézatis utén



fcy % loubikbél ki tudtem mérni sz 5 x loo mg élesstit.
Egy loo mg éleeztét tartalmezd kivetts kontrollként sze=-
repelt, 4 kivettdbe lo -lo ml 4 pl~-ju foszfdt puffert
edtem, /tovébbiskban ceak puffer/ melybe loc ug demetoxi-
ceiptopleurint mértem be.

A hetéenyaggel a sejtek O, 15, 30, 45 percig voltek
egylitt, usjd o sejteket lecentrifugdltas 4ooo fordulat/per-
cen, lo percig. 4 kontrollrdl 3o perc utdn vdlseztotteom
le & sgejteket. A szupernatenst filretettem, & sejteket
2 x 1o ml pufferrel étmostam, és ezek szupernatansdét is
félretettem méréchez. 2 wosdere gzért volt szikséyg, hogy
8z ¢leszté sejtek fellletéhez sdszorbedlddott hatdanyegot
eltévoliteuk, hogy ne zaverje e wméréei eredményeket. A2
igy kétszer dtmosott sejtekre 20 ml puffert mértex winden
idémintére és kontrollre. Ezeket & mintékat megfeleztem,
€s minden idémintébSI lo ml-t €0 percre napfényre tettem,
melynek luxben kifejezett fényértéke %0000 volt, lo ml=-
eket pedig 30 C®-0s termosztétbe rekteam szintén 6o perc-
re. A fényre kitett mintdkat jéggel hitittem.

A 6o perces kezelések utén centrifugdléds kivetkezett.
A sUtétben tertott szuszpenzid lecentrifugdlt fElUluszé-
Jének ez extincidjét 262 nm-nél Spektromom 202-es foto-
méteren kverc kivettében mértem & pufferhes viszonyitva.

A fényen tartott sejtek f¥liiluezéjét 262 nm-nél és 404 nm-
nél mértem meg, czintén a foezfét puffert slkelmeztam
Osszehesonlité oldatnek,



%.6. Fenentrén szérmezdkok toxicitdsénak
vizegdlata

A tylophorin szdrmezékoknek ez évezredek =orén meg-
vizegdlt és megdllepitott tényleges hatdedrdél mér ez iro-
delmi 4ttekintésben bivebben irtem, Mi sz ujonnen elidle
litott szdrmezékok toxicitdedrs voltunk elsisorben ki-
vénceisk, Ssezehssonlitva ezoket & ndvénybfl izoldl és
t8bb szerzé 4ltel leirt vegylletek hetdsdnck toxikussé-
gével.

A kBvetkezl egyezeri kisérletet dllitottuk be, hogy
8z elébb felvetett kérdédsre vdlsszt kepjunk, A kisérlet-
hez fehér patkinyoket & “Z0TE Gydgyezerhstéstani Intéze-
téb&l keptunk.

Az éllstoket éterrel elaltsttam, majd hétukon két
Ab, kb 2«2,5 cm ftadériji teriletet lo ¥-oe e S -dal be-
d&rssblyen szfrtelenités végett. Néhény perces 4llds utén
kdnnyen el lehetett tévoliteni & s26rt a kezelt feliletrsl.
Ceap alatt folyé vizzel erlgen dtmostem & feliileteket,
majd a szértelenitett terlileteket lc %-os ecetsavval k8-
20xblsitetten.

Az Sllatokat 3 nepig pihentettem, mejd % nap utén
vittem fel a hatdanyegot a szértelenitett feliletre.

Ot egyméset kBvets reggel 8-9 dra kizdtt kezeltem as
éilletokat a széraszékokkel, melyet természetesen Eterrel
velé kezelds, sltatés elézBtt meg. A vegyliletekbl 1,25 M/loo
oldatot készitettem, ez olddszer DMO volt. Hegedorn
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pipettévael 0,05 ml-t vittemfel a szlrtelenitett terﬁiet-
re, és szon egyenletesen szétkentem.

A vegylletek 41ltel elfidézett védltozdst e patkényok
bérén neponte értékeltem & kezelée slatt,

A kisérlet csorozatban a kivetkez! vegyliletek toxi-
citdsét vizepdl tuk megs /2/, /5/, /9, /14/, /30/, /38/,
/62/, /647, /68/, /T2/.

A vegyliletek kBzlll /2/ e ndvénybél izoldlt demetoxi-
tylophorin, az /5/, /6/, /9, /14/ fensntro-kinolizidin
ezérmazék, melyek kbzltt ven kloros, hidroxilos, metoxi
esoport nélkilli. A /38/-es benzpirén, mely az elfzé
széruszékokhoz hasonléen fehérjeszintézist gétld vegyillet.
A /62/, /64/, 168/, /T2/ fenantrén ezérmazékok, a /627,
/64/ fenantro-metil-piperidin, a /68/,/72/ aliféds tipu-
su vegyillet.

Kontrollként e DMEO 0,05 ml-ét vittem fel ée egy
fellletet kezeletleniil hegytam,
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4. EREDMENYEK E£S8 ERTEKELEGSE

4.1. Az elkaloid lokalizézidja Cyn.vince=-
toxicuw szerveiben

Az"Irodelmi dttekintés" cimli fejezetben részlete-
cen ismertettem t8bb szerzd kisérleti eredményeibil le=-

vont kivetkeztetést az slksloidok képzédésércl, lokeli-
zéciéjérél, szerepikril a ndvényben. Az alksloidok gya=-
korlatilag minden sz8vetféleségben megtaldlhatdk 2 héncs~
nyaldbok rostecsdveit kivéve., Legjelentésebb eléfordulé-
suk, ahol szémottevi mennyiségben vennak jelen az epi-
dermisz, az sktiv szdvetek, edénynysldbok, tejecsdvek.

Ezt figyelembe véve metszeteket készitettem a kisérleti
részben leirtek alepjén gydkérbél, szédrbdl,levélnyélbsl
és kocsénybdél. A demetoxitylophorin lokeslizdciéjdt kény-
nyen nyomon kdvethetjik, mivel a vegyiilet bontott gzdrma=-
zéka UV fényben sdrga ezinben fluoreszkél. Minden ndvényi
részben megtaldltuk az alkeloidot, de més koncentriciében.
A kiUldnbdzl szervekbdl késziilt fénnyel kezelt metszete-
ket UV fényben mikroszkoppel megvizsgdlva megéllapithate
Juk, hogy ez elkaloida a kivetkezéképpen oszlik meg a
ndvényben: Legtibbet a gydkér tertalmsz, majd cedkkend
sorrendben a szir, levélnyél és e kocsény kdvetkezilk.

A fényképek alepjén, he elemezziik ez slkaloida elhelyez-
kedését a szdvetekben, a kivetkezbket éllepithatjuk

megs
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8.4bra.Uv és ldthaté fénnyel készilt szdvetl-

teni képek a Cyn.vincetoxicum gydkér
keresztunetezetérdl
A gyikérrdl késziilt felvételen jél léthaté, hogy az
alkaloida jelentés mennyiségben a fanyalébokban halmozé-
dik fel. A trachedk, tracheiddk megvastagodott falédben,
a szdllitdedények kzdtt elhelyezkedd szklerenchims sej-
tek faldba jelentés mennyiségi demetoxitylophorin épiil be.
A héncenyaldbok fala nem mutat sdrga fényli fluoreszcench-
éte A kizponti henger legkiilsé sejtsorst képezé endoder-
misz faldben is kinutathetdé sz slkeloida. Egyee képeken
az elsfdleges kéreg egyes sejtjei is hasonlé fluoreszcen-
ciét mutetnek. Az epidermisz és ez slatta 1évé hypodermisz

sejtekben szintén jelentés mennyiségi slksloida rektérozédik,



9. ébra, A Cyn.vincetoxicum sz4r keresztuet-

gzetérfl UV és ldthaté fénnyel ké-
sziilt képek
A szér szdveteiben hesonldé az alkaloida lokalizédcid-

ja, mint a gydkérben. A legnagyobb mennyiségben itt is a
fenyeldbot alkoté sejtek faldba inkrueztélddik a vegyilet.
A nyalébon beliil & kambiumhoz k¥zel levé sejtek nagyobb
intenzitdssal fluorepzkdlnek, mint a kembiumtél tévolabb
lévék. Az epidermisz sejtekben az epidermiszhez kapcsolé-
dé, a védelenm szolgdélatéban levé szérékben, a hypodermisz-
ben, és az alatte elhelyezkedd szklerenchime elemekbil
felépiilé csoportokben jél ldthaté ez alkaloida jelenlé-

te.
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lo. Sbra. UV és ldthatd fénnyel készilt szd-
vettani képek 2 Cyn.vincetoxicum
levélnyél kercsztmetszetérdl
A képen léthaté a levélnyél szdveti szerkezete,
melyrél egyértelulien leclveshatd, hogy a demetoxitylo-
phorin -2z elézlekhez hasonlban~ a fanyslédbokben,
és a bérezévet rendszer egyes sejtjeinek faldban
rakédik le jelentésebb mennyiségben. A kifli slakben
gorbilt nyaldb két végén taldlhatd kiildn 8116 fa ele~
mekben Jjelentés mennyiségii alkeloida lokaslizdlédik.,
A generativ szervekben is ugyanszokben a szd-

vetféleségekben lokalizdlddik a demetoxitylophorin,

mint & vegetativ szervekben.
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4.2. A demetoxitylophorin el64llitésa
Cynenchum vincetoxicumbél

A Cyn.vincetoxicumban tslélhaté slkaloida extrahé-
#4685t mér Dioscorides is leirja. E primitiv médszer lé-
nyege, hogy & nbvényt borban kell megfézni. Ez gyakorla-
tilag nem més, mint egy savas-etanolos extrahéléds. A k&-
zépkorban irédott filvészkdnyvek ~Dioscoridestfl divéve-
mind hasonlé médszert javasolnek. .

A tylophorin és cryptopleurin szérmezékok kristdlyos
alskban valé elféllitésédval az elmult 50 évben igen sok
kutaté foglalkozott. Ldsd "Az Asclepiadacese csalad foh-
tosabb alkaloidjai® c.fejezetet. Az &ltaluk k3z81t el6-
£11itési metédusok e kbvetkez§ csoportokra oszthatdk:

- savas extrshdlést alkalmaztak |

- szerves olddészerrel vontdk ki a vegytiletet

- a kettét egylitt slkalmazték
Az exiraktumbél a tisztitést vagy rézétdlcsérben tsrténé
kirdzéssal oldotték meg, vagy oszlopkromatogréfiéé méd-
szert slkalmaztak. |

S24mos médszert prébéltunk ki mi is, mig véglilis asz
"Anyagok és médszerek*-fejezetben leirtakat taléltuk a

legmegfelelSbbnek, A médszer nagy elénye, hogy é alilrit-
ményb8l negy mennyiségit demetoxitylophorin kristély vé-
lik ki, mely egyszeril sziiréssel kinyerhetd. :
A munka sorén kétszeri extrahdlédsra azért volt eZﬁk-

ség, mert az elsd savas-propaholos extrahdlds utédn még



tekintélyes mennyiségl vegylllet meradt a gySkérben. A
tisztén saves extrakciét a kBltségek csBkkentése miatt
411litottuk be.

A széntetrakloridos és a deszt.vizes kirdzdsokndl
lugositésra azért volt szilkeég, mert az alkaloida igy
gyckorlatileg teljes mennyiségben a szerves fédzisba megy
4t. Az alkelmazott 9-es pH-n a vegyllet ugyanis disszoci-
élatlen elaekban van jelen, és igy az“sserves oldészerben
jobban oldadaik,

A lugos deszt.vizes kirdzdst azért iktattuk kbzbe,
mert igy az izopropanol egy részétS§l a vizben o0ldédasd
mA8 - a kristélyosoddst gdtlé - anysgoktél mentesiteni
tudtuk a besliritésre véré oldatunkat. Egért vdlhatott
i jelentfs mennyiségil kristdly a slritménybsl.

A meredékot preparativ rétegen futtattuk. A prepa-
retiv réteget azért alkelmaztuk, mert Ferenczy & Solanu-
mokb6l kinyert alkaloidoknél nagyon elénybs gyors méd-
szernek téiélta, emit ezek a kisérletek is bizonyitottak.
A preperativ rétegen ardnylag nagy mennyiségili anyagot
lehet gyorsan,jél és olcadén elvdlasztani. . gyorsasdgit

ennek k8szbnheti, hogy a krowatogram rdvid idé alatt ki-
fejleazthetl és a keresett anysg szonnael és kdnnyen le-
keparhaté a lemezr6l. Az olcsdsdga abb6l adbédik, hogy
arinylsg kevés anyagot kell futtatészerként alkalmazni,
jéval kevecebbet, mint mz oszlopkromatogréfisndl. A Jé1
kivitelezett preparativ rétegen nagyon szépen el lehet
klldniteni az egyes anysgokat.,
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A futtatésndl azért alkelmaztuk el6szdr a savas
futtetét, mert ebben a demetoxitylophorin a stertban
merad. A szennyez8dések jelentés hényade viszont felfut.
A mésodik benzolietanolos futtatéban igen jél szétvallik
2 vegyiilet t8bbi nem kivénatos szennyez8déstfl. Az RY
értéke 0,54,

6 kg széres gydkérb6). 150 mg tisztitott, kristdlyos
vegyiiletet nyertiink.

4.%, A demetoxitylophorin bontdsa killdnbigé
oldészerben, a bontott termék elf4llitd-
sa éa sktivitdsdnek meghatérozédsa

A kdvetkezlGkben ismertetésre kerillé kisérletekre
azért volt szlikeég, hogy a demetoxitylophorinrél minél
t8bb informdcidét azerezziink, Feleletet vartunk azokra a
kérdésekre, hogy a kill8nb826 pH-ju kBzegekben és kiilin-

b%26 oldbszerekben milyen intenzitdsu és mértéki a bomlas
pebessége.

4.3.1. Elnyelési maximum meghatdrozgsa

A fény hetédsséra bekSvetkez( véltozdsok re isztrilé-

sthoz els6 1épésként a vegyllet elnyelési maximudt kellett
zeghatérozni az UV és 14thaté tartoménybean,
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A 12. Abrérél egyértelmien leolvashaté, hogy a bon-
tatlen terméknek csak egy elnyeléei maximuma ven, 260 -
265 nm kbz8tt. Mi 262 nm-en dolgoztunk. Irodalmi edatok
alepjén is ez ez érték a fenantrén vdz elnyelési paximuma.

A bontott terméknek két meximuma ven, az egyik meg-
egyesik a bontatlan termékkel, hiszen é fenantrén részen
e fény hatdséra védltozds nem tarténik, a mésik maximumot
404 nm-nél kagtam. Ez az érték a fény hatésdra aromatizég-
1646 indolizﬁ%pvéz elnyelési meximuma. Kéasbbd cryptopleu~-
rinnal és demetoxicgytopleurinnal is elvégeztem a bontdat
és mérést, ugyanezt az eredményt kaptam. Az eromatizdlé-
dott kinolizidin vé4z elnyelési meximuma is ugysnezen

hulldmhosszon van.

4.3.2. Demetoxitylophorin bontésa 2,4,6,8-as
pHeJju pufferben

A 1%. ébrdarél leolvashaté, hogy lugos kidzegben sok-
kel gyorsebb a bomlds, mivel a vegyillet disszocidciéja
vissza ven szoritva. Fény hatéséra a telitett gyliri oro-
metizd16dik, hidrogént veszit, és emi ezzel jér, szine-
_ sedik is. RKUl8nb8z6 pH-n, kilénbbz6 id6 mulva &lénk sér-
8a s8ziniivé vAlik ez oldat, majd ujra sziﬁtelenedni kezd,

aninek ez az oka, hogy felszeked a molekula.
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13 .4bra. Demetoxitylophorin bontésa fényen
klldonbdz¢ pH-ju foszféat puiferben

46000 luxon 8-azs pH-n ez mér 23 perc alati bekdvetkezik,
wig 2-es pH-h To percreé van ezilikség, hogy a vegyilet az
elsf bontott &llepotbe keriljdén. Lugos pH-n nemcesk ha=
werebb éri el a meximumot, de & weximum extincids értéke
is kisebb. E jelenségnek ez az oka,hogy lugos kdzegben
nemcsek az srometizdlddds térténik gyorsabben, henem a
vegyllet felszakeddse is. Ezért nem ér el akkora meximu=-

mot.
Bontott termék elédllitdsdrs legkedvezlbb a 4-es pH,
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és 8 45 perces megvildgitds. Mivel ilyen paraméterck mel=-
lett a vegylillet nagy része a bontds elsé stddiumdban van.

4.%.%, Demetoxitylophorin bontdsa széntetra-
kloridben, kloroformben, metsnolben
Jeszehsgonlité vizsgdlatot végeztiink kiildnbszdé ol-
dészerekben a bontott termék elfdllitdsdra. E kisérlettel
elsfeorben errs a kérdésre virtunk feleletet, hogy melyik

az @ szervee olddezer, amelyikben a bontott termék nem ol-

dédik, tehdt egyszeri sziirdsi metddussal elé&llithetdae

0D

300 1

200 -

too -

14 .ébre.Denetoxitylppnorin bontdsa fényen
klildnbdzé szerves oldészerben
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Mint a 14.4brsdn lé4thaté, a vegylllet kloroformben
20 perc alatt, szintetraxloridban 3o perc alatt bomlik el,
nig metanolban 7o perc sem elegend(, hogy a vegylilet aro-
matizdlt dllapotba keril jon.

Ennél a kisérletnél exy érdekes -a bontott termék
eld4llitdsdhoz j6l felhasznédlhaté - Jjeleneéget figyel-
tink meg. A bontott termék széntetrakloridbezn neu oliédik,
pelyhes csapadék forméjdban kicsapédik, tehé&t a széntetra-
klorid az optimilis kdzeg s bontott termék elédlliticdhos.

4.%5.4. Demetoxitylophorin bontdsa kiildnbsdzl
hulléamhosszuségu fényen

Tudtuk, hogy a bontatlan demetoxitylophorin elnyelé-
si meximuma 262 nm-nél van, & nagyobb hullémhosszu terto-
ményben nincsen csucs. A szinsziirés kisérlettel véileszt
kerestlink arra, hogy sz UV tartoménybs esl energisn ki-
vil a spektrum mis tartoményédba es§ energia képes-e el-
bonteni a vegyiiletet.

A szinszliré Atengedett fény A folt szine
széma hullémhossza el6hivds utén
UG 1/1,5 S02~405 élénk sdrga

GG 13%3/2 %90~ .

Ga 1v/2 420-1050 szintelen



ve 4/2 : 456~ gzintelen
BG 12/2 320-509 é1énk sérga
oG 2/2 540~ : szintelen
RG 2/4 578- "
fekete papir »
térgylemez élénk sirga
letskaratlan kontroll " |

Lrtékelve a fenti adatokat a kdvetkezd Baszeflggése-
ket, tényeket dllapithatjuk meg. A GG 11/2-es sziir., mely
420-1050 nn-ig minden hullémhosszusééu fényt dtenged, meg=-
ekaddlyozza a begylilet bomldsiat éppen ugy, mintha fekete
papirral volna letakerva, tehdt a ldathaté tertomsnyba eséd
enercia nem felelfs a bontésért., Az UG 1/1,5-es sziry,
mely 302-405 nm-ig cengedi 4t a fényt, olyen bontdst ered-
ményez, mint a letakeratlan kontroll. S6t a GG 13/2 szi-
ré, mely 390 nm-t61 & 7oo nm-ig minden hulldmhosszu Tényt
étenged, hasonlé elvéltozést‘eredményez. Mivel a 420 nm-es
fény mAr inaktiv az indolizﬁ% és kinolizidin szérmazékok
bontésdt illetlen, egyértelmiien megéllapithaté, hogy a
hosszu UV sugersek felellsek a vegyiiletek bontdesdért. Iz a
kisérlet adédt: feleletet arra a kérdésre, hogy a névény-
ben a fénynek kitett hajtdgokban miért nem bomlik el a
vegyllet, Nézetiink szerint azért, mert ez UV tertomdny-
ba esf fény nem jut el a bels§ szbvetekbe, A vegyilet
nagy része pedig, wint azt a lokalizéciés kisérletek is
igezoltdk, a 82411ité nyaldbokban akkumulélédik.

A cryptopleurinnak fény hatdsdra bek$vetkezé bomlé-



sdval Gellert és mts foglalkoztak. Feltételezték, hogy
a sérga szin a cryptopleurin tetrehidro szérmazék4tdl
ered. | |
Hésnagy és mts /1967/ a demetoxitylophorin bomlésé~-
nak IR apektpumébél azt a kdvetkeztetést vontdk le, hogy
az alkaloiddbdél UV sugérzds hatéséra szekundér-aﬁin szdr-
mazék keletkezik.
Fldedk és mts /19%W is behatéon foglelkoztak ezgzel
a témdval. Szerintilk a vegylilet a kSvetkez6 bomléson
megy keresztﬁl; / lésd 15.ébra./
| A 15. 4brén ldéthaté vegyluletek egy részét sikeriilt
tisztén kinyerniik. A kloroformos kdgzegben fény hatéssra
bekBvetkeas bomlds els lépésekéht e nitrogén quaterncre~
26dik, mely szobeshfmérsékleten percek alatt bekdvetkezik.
A quaternerezfdttt termékbSl hérom irdnyba tdrténhet
réazben revexéibilis reakcié. Az dbra jobb oldaldn lé4t-
haté reakeciésor j61 mutatje, hogy oxidativ k8rilmények
kst a gylirllszekadés elkeriilhetetlen. A k8zépsl reak-
cidsor igazolja a 4. 5. 2. fejezmetben leirtekat, tir-

»ténetesen azt, hogy lugos kbzegben a bomlds sokkal in-
tenzivebb.
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15.ébra. Demetoxicryptopleurin bomldésa cloroformban
fény hetédsdra F8ldedk szerint
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4,%.5., Bontott termék elS4llitssa és
aktivitdsénak vizsgdlata

A $.5.4 fejezetben leirtek alapjén el64llitott bon-
tott terméket mikrobioldgial teszttel vizsgdltuk meg ab-
b61 a ¢célb6l, hogy milyen aktivitdst mutat fonalasokksl és
élesztSvel szemben. A kisérletben szerepld két organigmus
sgaporoddsdra gédtlé hatdst nem fejtett ki.

A 16. 4brén bal oldalt a jéddal elShivott lemez lét-
haté. A futtaté élegy hatdsdra a bontott termék a start
kYzelében merad, mig a bontatlan termék kdzel a frontvonal
alatt helyezkedik el. Az &brének a kdzépsS és Jjobholdali
részén a mikrobiolégiai teszteredménye ;éthaté. Ahol a
bontott termék elhelyezkedik, ott a mikroorganizmusok
teljes mértékidl nSvekedést mutatnak, mig shol bontaskin
demetoxitylophorin helyezkedik ei,\teljes gétlas figyel-
het§ meg., .

A cryptopleurin szdrmazékok szintézise sorén
FUldeék szdmos "bontott” terméket d1litott el6. Ezeket
a8 3.4, fejezetben leirt nyolc mikroorgaenizmussal, a ba-
cillusokra gdtlé hatést kifejts szérmagékokaet 15 baktéri-
unra is megvizsgdltam. Az eredményeket a kdvetkezG feje~

zetben ismerteten.

1



4.4, Kémiel czerkezet ée a mikrobioldgied
ektivitdes klzti Bsuzeflggéeek

4 felsorelt 144 vegyllet kialll kettit Madrssbil ksp-
tunk, egy vegylletet megem dllitottam eld, & t8bbit &
JATE Sgerveskénial Intdzetdében Fildedk és mts szinteti-
z26ltdk. 1i4-nél eokkal t8bb vegylletet vizegdéltunk weg,
de ceak a felsoroltek voltak fontosabbak 2 8 szerkezet
ée o biokdglei extivités kiati Yeoszefliggés bemutatdsérs.

4 kisérleti eredménycket & 2. tadbldgatban foglalteam
Besze. A téblégatok elsl oszlopdben 1éve szduok & J.4.
fejezetben talélhatd vegylletek sorszdmét Jjelenti, iz
ergenizuusok neve alett lévé szdmok kdédszdaamok, Jjelenté~
elket ez alébbiekben isuertetem:

1= 2x1™ u 9=TS5x 10”7 N
2= 1074 » o=9%,7Tx 10~7

- 5x10° " 11 = 1,8 x 10~/

4=2,5% 1070 12= 9 x1072 =
5=1,25 x 10”2 * 13 = 4,5 x 10™° =
6=6x 1@'6 . 4= 2,2 x 1078 =
7=%3x1"¢ » 15=1,1 x 1678 =

8=1.§xlo'6 -

& kédezdémok szt a legkisebb koncentrdeidt jelemtik,
ehol 82 orgenizmus még nem fe¢jléddtt, de a kdvetkezé hi-
gitdsndl mér telepeket képezetit.



2. tdblézet. A vegyilotek sktivitésa a felsorolt
mikroorganizausokkeal sseumben

Sopre Sacche Cend, Cand. Geote ESDe Bac.cer E.coli Actinomuc.
szén cergvisise albicans utilis candidum niger var.nycoides tm Fepens
Fenantreindolizidin sszdrmezékok
1 8 5 9 5 9 >5 >5 9
2 12 11 12 10 13 5 >5 12
3 9 9 & 7 1 >5 >5 i1
A >1 >1 >1 >1 >1 3 >1 >1
Fengantrokinolizidin sedrmoesbékok
S 11 12 11 € i2 >5 >S i1
6 6 7 5 6 5 >1 |

7 9 6 11 >5 >9
8 9 7 7 i1 5 >1 11
9 12 10 12 10 iz2 >5 >5 12
10 i 3 i 1 2 2 >1 3
il 10 8 12 5 12 >5 795 i1
12 9 6 6 5 10 >§ >5 8
13 < & 6 &% 5 S >1 6
14 6 5 5 5 >95 >5 6
15 4 3 & 1 2 3

>1



S508= Sacch. Cand, Conde Gaot. 28pe Bace.cor. Escoll fctinomuce
széin cerovisise eslbicans utilis cendidum niger ver.nycoides ‘12 repens
16 2 >1 >1 >1 B >1 >1 >1
17 X3 3 2 2 A 2 >1 2
18 3 >1 >1 >1 >1 >1, >1
19 - 5 5 6 6 5 >1 6
2 S 3 5 S b >1 5
a >1 >3 =1 >1 >1 >1 >1 >1
a2 >1 >1 >1 >1 >1 >1 >3 >3
23 7 7 ) 7 8 7 >1 9
2h G 3 3 % 3 >1 &
25 >1 >1 >1 >1 >3 =1 >1 >1
26 1 =1 >3 >1 >3 & >1 >1
27 1 1 1 3 4 4 >1
=3} 2 1 2 >3 2 >1
2 b 1 1 >1 5 3 >1
3 i 1 i >1 7 & >3
3 2 >1 > >3 > 3 >3 >1
32 >1 >1 >3 >3 >3 > >1 >1



Sore Saceh. Cend. Cond. Geot.  Asp.  Bec.cer. Z.coli  Actimomuc.
saim cerevisise ealbicans utilis cendidua adger var.nycoides ‘22 repens
33 ~1 >1 1 1 = > >1 5

34 5 S 5 5 .9 5 >3 6
35 >1 =1 >1 >3 =1 >1 >1 >1

36 1 1 1 2 2 1 >1 2
37 >3 >1 >1 - >l >1 >3 »3 >3

p - >1 >3 >3 >1 >3 >1 >3 >1

39 >1 >1 >3 >1 > >1 >1 >3

& 6 6 S 6 7 =1 6
41 1 1 b 3 2 >1 3
42 =1 >1 >3 >1 >3 e | >1 >1

&5 1 >1 1 >1 i 2 >1 >3
&ty 2 >1 2 >1 >3 & >1 2
&5 >3 >1 >1 >1 >3 S >3 >1
&5 >1 >1 >1 >1 >1 4 >1 >3

"Hyiltott"™ gszdirmesékok
a7 2 1 N TR 1 3 1 1
I - % » sl ~1 >1 >1 i e



Sor= Sacch. Cand. Cend. Goote ASDe Bac.cer. E.coll Actinomuc.

szim cerovisise albicans utilis ceandidum niger var.mycoides ‘12 repens

49 >1 -1 >1 =1 >3 -1 =1 >1
50 -1 >1 >1 >1 =1 3 ~1 2
51 > & 5 3 5 =1 5
52 5 3 3 3 & S >1

53 2 1 2 2 >1 2 >1 2
S >1 e | >1 =1 >1 ~1 -1 >3
55 2 1 2 1 1 3 >1 2
56 =1 2 1 1 1 >1 1
57 & 1 1 1 2 >~1 2
58 >1 =1 =1 =1 >1 1 =1 1
59 1 1 1 1 1 2 >3 1
60 1 1 1 >1 1 2 1 2
a 3 2 3 2 >1 >1 2
62 5 5 > 5 5 6 -1 5
63 2 1 2 2 1 ~1 -1 2
64 6 S 6 6 7 7 1 6

N

65 =1 -1 >1 =1 >1 =1 -1



Sopre Sacch. Cand. Cend. Goot. ASp. Bac.cer. E.coli Actinomue.
szém cerevisiase albicans utilis candidum niger var.mycoides x12 repens
66 1 >1 1 - >1 >1 >1 >1
67 > 3 3 3 3 2 3
66 4 5 4 4 4 2

69 3 5 4 3

70 >1 >1 >~1 >1 >1 2 >3 >3

7 6 4 6 & . o ~1

72 6 6 3 6 > 6
73 3 >1 >1 >1 >1 2 >} 1

7% >1 ~1 >3 >1 >1 >3 >1 >3

()] 2 >1 1 1 >1 2 >1 1

76 -1 =1 >3 >3 >1 1 >1 =1

77 >1 ~1 >1 =1 >3 >l ~1 >

76 >1 >1 >3 >1 >3 =1 ~1 =1
79 2 1 1 >1 >3 2 >1

g0 4 2 & 5 4 3 >1 6
€1 >3 >3 =1 o | >1 >1 >1 =1

82 2 2 2 1 >1 >] >1 1



S0 Sacche Cand, Cand. Geot. ASDe Bac.cer. Be.coli Actinomuc,

szén cerevisige albicens utilis cendidum niger var.anycoides KE repens
83 3 >3 2 3 3 2 o | 3
84 =1 >1 >3 >} >1 =3 =1 >1
85 3 2 3 3 3 2 >1 3
86 & 3 & 3 & & =1 3
87 >1 >1 -1 =1 =1 =1 >3 =1
88 -1 ~1 >3 =1 ~1 -1 1 | =1
&9 >1 -1 =1 -1 1 >1 1 >1
20 1 1 1 1 1 2 -1 1
91 2 | =1 =1 " =3 >1 >1 o
92 6 3 5 & 4 4 -1 4
93 =1 ~1 =1 >1 >3 >3 >3 >3
% =1 >1 >3 | >3 =1 1 >}
2% 2 o | 2 =1 >1 1 >3 2
9% -1 -1 -1 1 3 >1 >1 1
97 1 =1 1 o | =1 2 1 -1
98 3 3 3 2 3 2 "1 3



Sop= Sacche. Cend. Cand, Gaote. ASDe Bac.car. B.coli Actinomuc.
szém cerevisise albicans utilis condidum niger var.mycoides Slg; repens

Szekoewefencghtrén szdrmezékok

9 =1 >1 =1 >1 > = -1 >1
100 -1 = >1 -1 >1 >3 -1 4
101 =1 1 -1 >1 -1 -1 1 >
102 2 -1 2 2 2 2 -1 2
103 g -3 1 =1 1 1 -1 -1
104 >1 1 1 =1 -1 - e -1
105 3 -1 1 -1 2 -1 1 2
106 2 >1 =1 =1 1 -1 -1 1
107 -1 -1 = -1 -1 -1 -1 1
108 -1 -1 = -1 -1 >1 1 =3
109 4 =1 3 2 3 2 71 4
110 -1 1 > -1 -1 -1 -1 >1
1 S >1 -1 >1 -1 -1 ~1 ~1
112 2 -1 2 -1 2 2 -1 2
113 1 -1 >1 1 1 2 -1 1
14 -1 =] =1 -1 >1 1 ~1 -1
115 -1 »3 >1 1 -1 -1 ~1 -1

116 =1 =1 >3 =1 =1 >1 >3 g



Sopre= Szech. Cand, Cand. Geot. ASDe Bac.cere. t.coli Antinomuc.

sz4m cerevisige @albicens utilis candidun niger var.aycoides ‘1 2 repens
117 -1 =3 b =1 >3 >3 -1 >3
118 >1 >3 >1 -1 =1 =1 =1 >3
119 2 =1 >1 1 2 1 =1 3
120 ~1 ~1 >1 >3 >1 >1 =1 =1
121 | -1 >1 >1 >1 >1 >1 >1
122 2 >1 2 1 2 1 >1 =
Bgyébd szdrnmazékok
123 =1 ~1 =3 >} -1 >3 =1 >1
124 >3 >3 -1 >3 -1 > =1 >1
125 =1 | e | -1 >1 =1 -1 >1
126 =1 -1 >3 =1 ~1 =1 -1 -1
127 =1 =1 ~1 o | >1 e | >3 =1
128 =1 =1 >3 >3 =1 >1 -1 =1

129 =1 =1 >1 =1 =1 >1 =1 =1



Sore Sacch. Conde cand. Geote  ASpe  Bacscar.  B.coli  Actimomue. .

szén cerevisiee olbicams utilis cendidum niger  ver.sycoides P ropons
130 -1 ‘>3 > >3 =1 -1 >1 >
13 3 3 3 3 3 2 -1

132 3 1 g 3 g -1 |
133 >1 =1 >1 >1 ~1 ~1 -1 >
134 =1 ~1 =1 >1 ~1 >3 >3 >1
135 5 4 TN S TR b -1 5
136 >3 >1 >1 >1 >1 -1 S >1
137 ~3 -1 >3 >3 ~1 >1 -1 >3
138 ~1 ~1 >1 >3 ~1 >3 -1 >1
139 >1 -1 ~1 >1 >1 1 -1 >1
240 ~1 ~1 -1 >1 >1 >3 > >1
141 ~3 >3 >1 >3 >3 >3 =1 -1
142 -2 >3 >1 1 >1 >1 > 1
143 ~1 1 1 =1 >1 > = ~1

144 >3 Wl -1 >3 >3 e | >3 >3

a‘s‘.



A >5 >1 jelek jelentése az, hogy ez volt a legtlmé-
nyebb koncentrécid, amelynél megvizsgdltem a gdtlé hatdst,
és 2 mikroorgenizmusok ezen & koncentrdcidén még telepet
képeztek, tehdt gétldsuk csek tdiményebb koncentrdcidndl
biztosithaté. A 3.4. fejezetben felsorolt teszt mikroorge=
niznusokre megvizsgdlt vegylletek kémiai szerkezete és’
mikrobioldgiei sktivitdses kBzt 2 kivetkezl Osszefliggése-
ket tudtuk megéllaspitani.

Legektivebbnak & Cyn.vincetoxicumbél exireshdlt deme-
toxitylophorin /2/ mutstkozott. A Sacch.cerevisiset 9210'8,
& Cand.slbicenet 1,8 x 10!, Cend utilist 9 x 1o™2,Geot.

cendidumot 3,7 x 10'7, Asp.nigert 9 x 10™8

s Bac.cerecus
var.nycoidest 1,2 x 10'5, E.coli Ky, tdrzeét 1o°4, és
Act.repenst 9 x lo"8 -on moloe cldatben & felsorolt or-
genizmusoknél teljes gdtldst idéz elé. A felsorolésbdl
Jj61 1étheté, hogy egy rendkivill negy hetésu, szélesspektru-
mu fungicid vegylilet. A gombdk tdrzeén beliil egyarént
gétolja e Phycomyceteshez tertozé Actinomucor, az Asco-
myceteshez tartozdé ¢lesztbket, és = Deuterouyceteshez
tartozé ¢lesztlket ée 8z Asp.nigert. 4 megvizegdlt két
bektériummal szembe mér kevésbé hatésos. A gombdk és
baktériumck k8z8tt & hatésban négy nagységrendli sktivi-
tésbeli kiildnbség ven.

Tylophorin szérmezékok kdzilil ektivitde szempontjs-
b6l & 14-OH-demetoxitylophorin /3/ és a tylophorinin /1/
kdvetkezik. A l4-oxo-fenentroindelizidin /4/ gyskorlati-
lag inaktivnek sdédott. Ezekbfl ez eredményekbél es—kd-
vebtkesik, o2t o kivetkeztetést vontuk le, hogy =



fenantrén részen levsé metoxi cooportok jelentlspen hozzé-
jérulnek & negy aktivitds létrehozédséhoz. Az /1/ vegylilet-
nél e 7. szénatomon elhelyezked§ metogi csoport gitlélag
hat az sktivitdsra. Ennek az & megyerdgate, hogy érnyéko-
161lag hat a nitrogénre, melynek rendkiviil fontos szerepe
van a hatéde kialekitdséban, A l4-es szénatomon elhelyez-
ked6 OR és =0 csoportok szintén JjelentSs mértékben hoz-
zdjérulnak az aktivitds csBkkenéséhes,

A cryptopleurin szdrmazékok kizlll a n3vénybSl is izoldl-
Baté cryptopleurin /5/ ez egyik leghatésosabb. Velamivel
hatésosabbnek mutatkozik az a szérmazék, amelyiknél a
6.C atomon & metoxi csoportot Xlor helyettesiti /9/.

A legaktivabb vegyiiletek ~/2/,/9/,/5/ a sorrend~ szer-
kegetileg killgnbbzb6k, mert a /2/ tylophorin /9/,/5/ crypto-
pleurin szdrmazék, de megegyeznek abban, hogy mind a h4-
rom vegylletnek ugyanazok a C atomjail vannak elektronkiilds
szubsz tituensekkel lekbtve. | |

Axtivitds szempontjdbsl tehdt a fenantroindolizidin
és a fenentrokinoligidin vegyliletek kbzbtt nincs killdnb-
ség, ha azonosak a szubsztituensek minfsége, mennyisége
és izomeridja.

A cryptopleurin szdrmazékokndl az aktivitdes a fenantrén
résgen elhelyezked6 szubsztituensek szémétél negy mérték-
ben figg. Hasonlitsuk Gssze a hdrom metoxi csoporttal ren-
delkez§ /5/, a két metoxi csoportos /8/, ez egy metoxit
tartelmasé /23/ és a metoxi csoportot nem tertelmszé /29/,
/%0/ vegylletek gktivitdsbeli killoénbségét. Llesztlk ese~

tén hérom nagységrendnyi, fonalasok esetén egy nagysig-
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rendnyi kiildnbség ven a hérom metoxi csoportot tartal-
hazé szérmezékok és a metogi csoportot nem tartalmszé
szérmazékok kbzt, az el6z6 vegyllletek javéra.

Azonos szdmu metoxi csoportok esetén azok elhelyez-
kedése a vdzon 4d8ntSen befolydsoljék az aktivitést. Néz-
2k meg a fenantrokinolizidin csoportbél a két metoxi
csoportot tartalmazé /13/,/15/ vegylileteket, shol a gom-
béknél egy negységrenddel ektivabb az a vegyllet, mely a
metoxi csoportot 2, 3 helyzetben tertalmezza. A /14/,
/16/-0s vegyliletek esetében ez kdriilbelill két nagység-
rendre ndvekszik. Hasonld eredményt ksptunk az egy metoxi
csoportot tartelmazé /2%/, /24/ vegylletek esetében is,
ahol 6-os helyzetben 1év§ metoxi csoportot tartalmszé
vegylilet egy nagységrenddel hatdsosabb, mint ahol a
metoxi csoport 8-as helyzetben helyezkedik el. A /20/
/21/-es vegylileteknél még szembetiinébb a killdnbség, mivel
a /21/-~es vegylilet gyakorlatilag inaktiv. A 9 fenantril-
metil-piperidino ezdrmazékoknél is hasonlé helyzet 811
fenn. Az /55/~-8s vegylilet, mely 2, % helyzetben tartalmasz-
za a metcxi csoportokat, aktivabbnek mutatkozik a /90/~es
vegyiileteknél,

EzekbSl az eredményekbbl egyértelmilen azt a kivetkez~
tetést vontuk le, hogy a 7-es, 8-as helyzetben 16v6 metoxi
csoportok azért gdtoljék jelentSs mértékben a biolégiei
aktivitdst, mert az spénylag nagy helyet elfogleld metoxi
csoport a N-t ledrnyékolja.

~Abben az esetben, ha metoxi csoport helyett klort

viszﬂnk be a molekuldba, dltalsban né az aktivités mértéke.



Ezt j61 demonstrdlje a kdvetkezl vegyliletek Gsszehasonli-
tdsat /5/-8t a;/9/-eseel, /6/-0t a //1)/-essel, /471/-et
az /5%3f-mal. Egy-két higitdsi értékkel aktivabbnaek mu-
tatkozik a kldros szérmazék. Taldlunk azonben pédat ez
aktivités csBkkenésére is /20/,/22/-es vegyiiletelmél.

A klor szérmazékok fungicid hatdsa j61 ismert,a gyégyszer-
jparban gyskren alkaelmazzdk. A klor aktivités ndvel§ ha-
 tésa még szembetiinébb, ha olyan vegyllleteket hasonlitunk
Bosze, shol a klor a hidrogén helyére 1ép be a molekulé~-
ba, pl /67/, /T, & /62/, /64/, &z /51/, /5Y/, & /85/,
/86/, valamint a /99/, /lo2/ jelzésil szérmezékok esetén
néhol nagységrenddel aktivabd e kloros szarmazék.

He a metoxi csoportokat metil csoportra cseréljik fel,
azt tepaszteljuk, hogy az ektivitdsben csbkkenés 411 be,
mégpedig két felez§ higitéssal ektivabdb a /23/~as vegyii~
let a /34/-eshez viszonyitva, a /24/-es & /%3/-ashoz képest
pedig nagységrenddel aktivabbnak mutatkozik. Ha viszont
6-0s helyzetbe 1ép be a metil csoport a H helyébe, a me-
til csoportot tartalmezé vegyillet nagysdgrenddel aktivabe
nek mutatkozik. Mivel mind a metoxi, mind a metil csoport
elektronkiild6k, ezért a jelenséget nehéz megmagyarézni.

Negy mértékben befolydsoljdk az aktivitdst a l4-es C
atomon 1év6 szubsztituensek is. Hasonlitsuk &ssze az azo-
nos szgému és elhelyezkedésii metoxi csoportot tertalmazé
hidroxilos #s hidroxilt nem tertalmszé vegyliletek akti-
vitdsét. A cryptopleurin nagységrenddel aktivabb a hidroxi-
les szdrmazékéndl, a demetoxiéryptopleurinnil is hasonlé



extivitdsbeli kill®Bnbeég 411 fenn. Két felez higitési
1éptékkel sktivabbak a hidroxilt nem tertslmezék ¢ nekik
megfelel6 hidroxilos szérmezékoknal : /9/, a /11/-hez
képest, a /2%/-as a /20/~ashoz képest, a /24/-es & /21/ -
echez képest. Ezt az ektivitdsbelu kiil¥nbséget azzel me-
gyerézzuk, hogy a hidroxil csoport crécen hidrofil
szubsztituens 1évén, a lipoid membrénon valé dtjutdsét

e molekulénak erdgen ;hAtolja.

Ha a 4. gyurlli l4-cs C atomjén a H-t oxo csoporital
helyettesitjﬁk, az aktivités hérom nagysdgrenddel csékken.
Jé1 matetja ezt a /18/-as vegylilet. 4Lz sktivitds negy mér-
tékli csbkkenésének az a magysrizata, hogy az oxo csopodt
erfsen elektronszivé, jelentésen cstkkenti a N bazicitéd-
sdt. Dzek a vegylletek lugos kizegben bdzisként vannek
Jelen, Adisszocidlatlan formdban. A mikroorgenizmusokx csak
ilyen alakban képesek felvenni.

A klor, -0COCH,;és =N-NH,csoportok amennyiben a 14-es C
atom hidrogénjét helyettesitik, csbBkkentik a vegyilet
biolégiai aktivitésat /12/, /26/, /44/ veryiletek.

A 4. gylUrll 9-es helyzeti C atomjdre a H helyébe elektron-
k1146 metil ceoportot vittiink be /35/, abbél e célbsl,
hogy & N bézicitdsét kedvez6bbé tegylk. Aktivitds nbve-
kedést vértunk, de egzel éllentétea eredményt kaptunk,
mégpedig ezért, mert a metil csoport elég nagy teret le-
foglal, a N-t ledrnyékolja. Ez a kisérlet is bizonyitja,
hogy & N aktiv centruw a molekuléban.

L fenentrén vézon azonos 8zému és elhelyezkedési

szubsztituensek esetén, jelentésen véltozik az aktivitas
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a 4. gyirin elhelyezked§ hidroxii csoportek izomériajat
véltoztatva. Usszehasonlitva a /6/,/7/ vagy a 713/ ,//14/
vegyﬂletekét, azt téléijuk, hogy a B izomér kizel egy
nagységrenddel hatdsossbb. Az aktivitésbeli kill8nbségnek
az az oka, hogy az A izoméria esetén a hidroxil esopori’
H-je hidrogénhid k8tést hoz létre a nitrogénnel.

Eil8n emlitést kell tenni a /4o/-es vegyiletirsl,
mely 2, 3 dihidroxi-fenantro-kinolizidin, Aktivitdsa .
megfelelének mutatkozott & mikrobiolégiai tesztelés al-
kalmébél, de mint késébb megtudtuk, az onyag szennyezés~
ként jelentSe demetoxicryptopleurint tartalmaez. Két érde-
kes azéfmazék a /45 és /46/-08 vegyllet. A téblézatban
megadott mikroorganizmusokra hatéstaiannak mutatkoztsk a
60 pg-os koncentrécidéban, de Bac.subtilis fejl8dését meq
1,2 x.10™? M-n&1"“gatol ték.

Most némziik meg, mi trténik a biolégial ektivitds-
sal, ha radikdlisabban avatkozunk a molekula szerkezetébe.
A beavatkozdson azt értem, hogy a l4-es C atom "elhagydsd-
val® killgnbdz6 fensntrén szdrmazékokat kapunk, melyek a-
romatizdlédni nem képesek. Igy fotostabil szérmezékokat
sikerilt el841liteni, eleget téve egyik célkitizésinknek.
A fenantrén véz C atomjéhoz exy metil csoport kapcsolé-
dik, melyhez kiil¥nb8z8 szubsztituenseket kapcsoltak
Foldeék és mis, keresve a legektivabb szérmazékoty, -

A fenentrén szérmazékok koziil elsbként szintetizdl-
ték a /48/, /49/,/50/-es vegylileteket. Mind a hérmat in-
aktivnek teldltuk. Liegalébbis az &ltalunk elkalmazott



legtoményebb koncentrdciéndl a mikroorgenizmisok teljes

fejlédést mutattek. Azért vizsgéltuk ceak 2/loooo00 L-ig,
~-ami gyekorlatilag 6o pg~nak felel meg- mert gyégyszer-
ként vegy ndvényvédbszerként ennél nagyobb koncentrédcié-~-
ben slkelmezva mér nem kifizetfds.

Ezt k8vetCen a 9-fenantril-metil-ciklusos aminok
el8d11itdsa kbvetkezett, A ciklusos~aminok csoportjdn
belill szintetizdltak 9-fenantril-metil-piperidinot,
9-fenantril-metil-pirroidinot és 9-fenantril-metil-
morfolinot. -Aktivitdsukat vizsgélva azt az eredményt kap-
tuk, hogy & teszt organizmusokkal szembeni biolégiai ak-
tivitdsuk a felsorolt sorrendben csdkkent /53%/,/5¢/,/54/.

Erdekecen alakul az ektivités a 9-fenantril-metil-
piperidino szarmazékokndl a metoxi csoportok viltozta-
tasdval, Ellentétes eredményt kapunk, mint.az 5 gylrids
vegylletek esetében. Hasonlitsuk Yssge a $,2,1 metoxi
csoportot tertelmazdé és a metoxl csoportot nem tartelma-
26 piperidino szérmazékokat /47/, /55/, /61, /62/. ix
ektivités az el6bb feleorolt sorrendben né. A metoxi ceo-
portot nem tartalmazé vegyitilet két nagysédgrenddel akti-
vabb a 3 metoxit tartelmezé szdrmezékndl.Ezeket az ered-
ményeket konzekvensen keptuk, de magyerdzatit még nem
tud juk. Felteljetéen mds a hatdsmechanizmusuk ezeknek a
vegylileteknek, melyet azonben még eddig nem vizegdltunk.
He a 9-fenantril-metil-piperidinoc 6-cs C atomin 1évG

/
H-t klorral helyettesitjik, /53/, /64/ az sktivitde
ndvekedik,
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A piperidiho résgre szubsztitudlt metil casoport /98/
két felezd higitdssal csokkenti az aktivitést /62/{

Készitettek még kiillénb8z8 piperidino szdrmazékokat
/91, 792/, /93/, melyek kbziil a /92/ tinik ki jelentls
aktivitésidvel. A t6bbi sgérmazék’ gyakorlatilag inaktiv.
Némi aktivitds tapasztaelhats a /73/ azérmazéknél. A dife~
nilemin szérmazék a Sacch.cervisiset 5 x 10”2 M-ig gétolta.

Jelentés aktivitdsbeli ndvekedést virtunk a 9-fenantril-
etil-piperidino szérmazékoktél, Az elvérast arra alapog-
tuk, hogy a metil szarmazékokndl a cryptepleurin vdznak
"alsé" elemei maradtak meg 8z etil szérmazékkal egy for-
ditott sgerkezetil vegylletet prébsltsk szintetizdlni. A
/83/, /85/, /86/~-05 vegyliletek azonbsn jelentS8sebb skth-
vitdet nem mutatnak, s6t még olyant sem, mint a hasonlé
szubsztituensekkel rendelkez$ metil szirmazékok.

Osszegezve a ciklusos aminok biolégisi aktivitdsét,
végs§ kivetkeztetésként megdllapitBatjuk, hogy a 4 leg-
aktivabb szérmazék a /62/,/64/,/92/,/86/.

Az, alifés aminok kdzdl a kdvetkez§ tipusu vegyiile-
teket kepcsoltédk a fenentrén vézhoss i-propilemin, i=bu-
tilamin,.n-butilamin. A megvizsgdall szérmazékok aktivi-
tdsa az eldbb felsorolt sorrendben nS, a fenantrén vé-
zon azonos szému és edhelyezkedésl szubsztituensek ese-
tén. Az /51/,/59/ 4/ 60/ vegyﬁlétek k6201 az /57/-e8 n-bu-
til-emin a legakﬁivabb. A lénc hosszusig befolyésolja a
szérmazékok biolégial sktivitds&t. Bzt demonstréljék as
/51/,/52/-es vegyiiletek is.
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A piperidino szdrmezékokndl tapasztaltakhoz hason-
l6aen itt is aktivabbnak mutatkogik a hetdxi céoportot'
nem tertalmazd ézérmazék a metoxi csoportot tertalmazé-
hoz képeet; Hasonliteuk 8ssze & /60/,/67/'§8 a /68/,/59/
vegyiletek sktivitéedt. Azt léthatjuk, hogy a metoxi nél-
kiiliek negységrenddel aktivebbak. Kivételt képezngk az "
N-acetiloizbbutil szérmazékok, de ezeknél a.m-heé kap=-
csolﬂbcetilc ceoporttel &  sktiv centrumként vald mii-
k6dését meggatoltuk, |

A fenantrén vdg 6-08 C atomjén 1év§ H-nek klorral
val6 kicserélése itt is aktivitdst nbvel6 hatdst fejt
ki /TY/,/ T2/«

F8ldedk és mte készitettek még ezeken kiviil igen
ki18nb62z6 terméKekeket, ezek kBzill az n-butilétert /78/
e tio-oktilétert /76/ emlitem, sajnos mind a kett§ in- |
aktiv. Az alifée eminok k8zll a /72/,/7V/,/68/,/69/ mu-
tatkozott legaktivabbnak, a felsorolt sorrendben.

Kilbn csoportot képviselnek a szeko-fenantrén vd-
zas vegyiletek, melyekbSl szintén szintetizdltak ciklu-
5808 és alifés szérmazékokat. Usszesen 24 {lyen szdrmezék
készillt, melyek nagy része inaktivnak bizonyult a oiolé-
giai vizagélatok sorsn.

A ciklusos eminok k&zUl csak a /1oo/,/101/,/1Q2/~es
vegyiletek érdemelnek emlitést. Mlnd a hérom szérmazék
klért tertelmaz, '

Az alifds eminok k62Ul ceak a /109/-esnél talsltunk

olyen aktivitdst, emi gyekorleti félhsszn&lését lehetSvé
teszi, |
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Az eddigiekben a szubsztituensek aktivitést médosi-~
t6 szerepét vizsgéltuk, most nézzik meg & mAsik aktiv
centrumnak a kénnyen quaternerez6d$ N-nek szerepét a ha-
tés kielakitdsaban, ”

Ha a N négy vegyértékét k8tik le C atomok, ugy a
vegyiiletek gyakorlatilag inaktivvéd vélnek. Ezt a megdl-
lapitést bizonyitjék a /32/, /356/, /42/, /45/-as vegylle-
tek.

Féldedk ezerint a tylophorin és cryptopleurin szér-
mezékok a mir leirt dtalakuldeon mennek kereaztil. A 15;
&brérél leolvashaté, hogy fény hatéséra els§ lépésként a
/32/, /36/ tipusu vegyliletek keletkeznek, melyek a kb-
zegtfl filggben azonnal tovdphd alakulnak. Igy savas k8-

gegben & /lo/,/%1/,/41/ tipusu,tautomér.étrendezédéséel
/42/,/4%/-a8 szérmezékok alakulnek ki. Azt az érdekes e-
redményt tapassztaltuk, hogy a 4. gyiiriiben kettfs kttést
tartaimezé vegyiiletek a Bac.subtilisre jelentSs g&tlast
fejtenek ki. Ezért megvizsgdltuk a /31/,/41/ és a /32/,
/36/ jelzésl bontott szérmazékokat t¥bb baktériumra is,
A felsorolt vegyllletek hatéssnak eredményét az alé&bbi-
akban ismertetem. Az orgsnizmuso neve utdn 16vS szémok

jelentése ugyanaz, mint ez el6z6leg megadott t4blszatban.

Orgenizmusok. A legkisebb teljes gdtldst
‘okozd koncentricidé

/3V  /4Y  /36/ /32/
Bacillus thermophilus 5 5 5 5

Bacillus coagulens 3 4 4 ]



- 94 -

Bacillus mesentericus
Bacillus circulans
Bacillus brevie
3acillus macerana
Bacillus polymyxe
Escherichia coli
Bacillus subtilis
Bacillus cereus var.mycoides
sarcina lutea
Serratia mercescens
Proteus vulgeris

Salmonella typhi
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Staphylococcus aureus

A téblézatbél leolvashatjuk, hogy a bacillusok 41~
taldban érzékenyek a vegylletre, hisgen 5 x 10~ mol ha-
téanysgot tertalmezé téptalajon mér nem fejlédtek. ARBac.
subtilis negyon érzékenynek mutotkozik ezen vegyiiletekkel
szemben, éppen ezért csak szelektiv jellegil hatésrél be-

szélhetlink. Ugyenezt tapeszteltuk a /42/,/4%/ vegyiiletek-
nél is.

A N biolégiai aktivitdsban betdltdtt kulcs szerepé-
nek bizonyitésdra olyen szérmazékokat 41litottak elt, és
vizsgéltunk meg, melyeknek szerkezeti képletei megegyeztek
A korébban vizsgdlt, ektivnek mutatkozé vegyliletekkel.
Ezeknél a N-t C-re /37/,/38/,/81/,/88/ S-re /76/,/94/
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O-re /77/,/78/ cserélték ki, Ezek a vegylletek aktivitédst
nem mutattek a bioldgiai vizsgélatok sorén.,

| Megvizsgll tunk még sz4mos olyan szérmazdkot, melyek
4 fent felsorolt tipusokba nem illesztheték be, igy sntra-
cén szdrmezékokat /125/,/128/ kdzti termékeket:/126/,/127/,
/129/,/130/, fenil-dehidro-indoligidin /139/,/140/4141/
fenil-dehidro~-kinolizidin /142/ vegylileteket, melyek
mind insktivak voltak. Az egyéb szdrmazékok k¥ziil némi
hatdst tapasztaltunk a /131/ és /1%2/fenilhidrazin sgér-
mazékokndl, amennyiben 5 x 1o™? M-nfl g4tol jék a gombdk
n8vekedését,

Legaktivabbnak a /135/-8s vegylilet mutatkozott, mely

41taldban 1.2 x lo™° M-ndl teljes g&tlést idézett el6

gombéknél és a Bac.cereus vep.mycoides tirzseknél. Erde-
kes a /125/-8s vegyllet, amelyen a metoxi csoportok a
cryptopleurin vdzhoz hasonléan helyezkednek el, de ennek
ellenére a vegyilet insktiv.

Az asktivitds vizsgdlata sorén szdmunkra kedvez§, ér-
dekes eredményt vettiiink észre. A szubsztituensek nélkili,
sima fenantro-kinoligidin véz /29/,/%0/ a kisérletekben
alkalmazott teszt mikroorganizmusokndl jelentSs szelekti-
vitdst mutatott az éleszték, és fonalas gombdk kidzbtt. Az
élesztbket ceak 2 x lo™4 M-ndl, a fonelasckat mér 1076 -
nél teljes mértékben gdtoltdk. Ezért 65 gomba tirzsin
megvizsgdltuk, hogy a két vegyillet szelektiv hatdsa 4lta-
lénosnek mondhsté-e. Az eredményeket az aldbbi té&bldzat-
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ban ismertetem. A mikroorganizmusok neve utén levf kéd-

szémok jelentése ugyanaz, mint sz el6z6 tdblazatokban.

A /30o/-as vegyilletre bevizsgdlt A legkisebb teljes gétldst
mikroorgenizmusok okoz6 koncentrécid
Mucor racemosus
Mucor hiemalis
Mucor fragilis
Mucor alboater
Circinella v. simplex

Rhigzopus arrhisus

Pestalozzia
Penecillium
Penicillium
Penicillium
Penicillium
Penicillium
Penicillium
Penicillium
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus

sp.
chrysogenum
pallidum
expansum
cyclopium
frequetans

luteum

biverticulum

oryzae
&laucus
versicolor
wentii
fumigatus

niger
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Aspergillus proliferans
Aspergillus jcponicus
Trichoderma glaucus
Dicoccum sp.

Alternaria tenuis

Fusarium moniliforme
Fusarium poe

Adtinowucor repens
Trichophyton mentagrophytes
licrosporon cookei
Mjcrosporon fulvum

Absidia orchidis
Mortierella pusilla
Scopulariopsis brevicaulis
Schizosaccharomyces octosporus
Saccharomyces chevalieri
Sacchearomyces heterogenicus
Saccharomyces carlabergensis
Saccharomyces ludwigii
Saccharomyces pasteurianus
Saccharomyces cerevisiase
Endomycopsis wickerhamii
Hensenule esnomala
Hansenula subpelliculosa
Dekkeromyces fragilis

Nematospora gossipy
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Geotrichum linkii
Geotrichum candidun
Trichogporon
Procandida tropicelis
Procendida albicans
Debaryomyces globosus
Cendida solani
Candida utilis
Cendida requinyii
Cendida pulcherrima
Cendida guillermondi
Candida guillermondi
Torulopsis capensis
Kloeckera apiculata
Nigrococcus nigricans
Rhodotorula rubra
Rhodotorula mucilaginoea

Zygosaccheromyces cavarae-besnuveri
Pék

N I T S TR T T T T S I SR CYRNV R S . TR o o

Azt & kivetkeztetést vonhatjuk le, hogy & /30/~gs
szarmegék szelektivitisa tSrzsjellegii, csek a mi tesazt
orgenizmusainknél ven két nagysdgrendnyi kiiltnbeég az
aktivitdeben. Kiemértéki szelektivitds azonban kimutat-
hatdé az élesztfk és fonalasok kbzdtt, amennyiben 10"4-en

dltaldben nem hat az élesztékre, mig 2,5 x 10~ M a fona-
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lesok k¥zdtt, emennyiben 10™4 -en &1telében nem hat az
élesztékre, mig 2,5 x 10'5 M a fonslasokat visszaszoritja.

4.5, Demetoxicryptopleurin felvétele és a sej-
tekb6l vald kilépésének erédnya sitétben
ée fényen

A kisérletet abbél a célbél 4llitottuk be, hogy az
éleztéeejtek & kizegben jelenlevs aktiv fungicid vegylile-
tekbgl 0, 15, %0, 45 perces kezelés utdn & hatéenysg hé-
nyed részét veszik fel. Tovédbbé feleletet vértunk arra
is, hogy a vegyliletet felvett sejtek 60 perces inkubdlés
utén a hetéenyeg hényed részét bocedjtjédk ki sbttétben ée
fényen.

A 3. téblézatrél a szupernetane és a moséfolyadékok
extinciés értéke olvashaté le. Minden minténdl = hirom
extincidés értéket Ssszeadtam, és az igy kepott 8ddzegbél
kivontam a kontroll értékét. Kaliwrdcids gdrbérél leolvas-
tem, hogy ez igy kapott érté§ hény ng/ml hstbéanyagnek fe-
lelmeg.

O percnél e kidzel 4 ng/ml-ee hiény ezzel magyarizhaté,
hogy az 5 perces centrifugdldsi idé slatt e sejtek fel-
vették a kbzegbél a hatdanyegot.

15, 30, 45 perces kezelés kizbtt o pisezemersdt hatd-
enysag mennyiségében lényeges kiildnbség nincs. 0 és 15 perces



- 100 -

kezelés kdzdtt viezont jelentls kiildnbség tapusztalhaté.

a0

08

07 /
06 &

~

04 . /

03] /
02 /
g

1,25 25 5 5 T 7‘0 ')IL;_//‘/
. e 7

17. ébra. Demetoxitylophorin felezfhigitdednak

OD értékei 262 nm-nél Spectpomom 202-es
fotométerrel kvarc kiivettiban felvéve

A 4. téblézatben feltintettik & sejtekbél fényen és
s0tétben 60 perces inkubdélds elett kilépett demetoxitryp-

topleurin mennyiséget,
cOtétben és fényen kezelt sejtekbél & megadott idé-
nintdk slatt a2z eslé oszlopben negadott extineide érté-

keknek megfelelé mennyiségii hatbanyeg lépett ki,



3. tdblézat. A sejtek 41tal fel nem vett hatéanyag

Extinicié értékek

148 Pufferben maradt
/perc/ Szupernatans Els8 moséfolyadék Misodik moséfolyadék vegyiilet ug/ml
45 0,250 0,115 0,125 3,10
30 0,300 0,135 0,100 3,60
15 0,330 0,125 0,100 3485
0 0,530 0,105 0,095 6,05
x 0.145 w2 - -
4, t4blézat. A sejtekb8l 60 perces inkubdlés utdn kilépett hatdanyag mennyisége
v Extinc:gzétbenértékek Kilépett Extincigznyenértékek Kilépett
/pere/ kdzvetlen kontrollal v:gygi;t kdzvetlen kontrollal v:gygi:t
mért csbkkentveX & mérd cstkkentve &=
45 0,265 0,240 1,75 0,255 0,220 1,50
30 0,255 0,220 1,50 0,245 0,200 1,25
15 0,260 0,230 1,65 0,230 0,170 1,0
0 0,240 0,190 1,15 0,230 0,170 1,0

x A kontrollal estBkkentett értékek kettlvel

meg vannsk sSzorozva.
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1 a /sqube belépeﬁ_ho’féangag,pg-ban
2. a sejtbdl kilepett hatoanyag soteétben, Jug-ban
3. ¢ sejtbdl kilepett hatoanyag fenyben, ug-ban

Mg frnl

701
B0L _11 iy
5,0k
g
30L
201

1,0}

123 123 123 123

0 15" 30" 45"

18.edbre. A hatéanyag véndorlésa a sejt membrénjén
ebtétben és fényen az idé fliggvényében
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Ezeket ez értékeket csdkkentettem & kontroll érté-
kével, mivel mages extincide értéket keptunk minden eset-
ben a kont&allra; ami szzel megysrdzhaté, hogy & sejtek-
b6l jelentds mennyiségl sromds vegylilet lépett ki. A kont-
rollel cebkkentett extincide értékeket azért szoroztem
kettével, mert ez eredeti szuszpenzidét dupldjéra higi-
tottem, 4 fényen ée sitétben inkubdlt sejtek 4ltal kibo-
cedjtott hatdanyeg ug/ml-ben kifejezett értékei = 4. tdb-
1éz8tbdél leolvashatd.

Lptékelve o kepott eredményeket szt az egyértelmi
kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy Jjelentles kilBnbadg nem
tapasztalhatd & kildnbdzé idimintdk kézdtt.

A 18.6brérdl is ugysnez olveshatd le. 4z l-gyel je-
181t oszlopok itt & sejtekbe belépett ve;ylletet jelentik
pg/wl -ben. Lzeket az eredményeket ugy kaptem seg, hogy e
puiferban mersdt hatésnyeg ng/ml -ben kifejezett értéke~
it kivontas lo pg/ml ~bél, nivel az oldatot ugy &llitote
tex Yssze, hogy lo pg vegyliletet tartelmeszott zl-ként. A
2~ vel a eltétben, Z-mel & fényen tirténi 6o perc slatt
kibocsé jtott hetbenysz mennyiségeket tintet em fel. Je-
lentls klldnbeég nem tapesztelhetd a kétfile kezelés ki~
z8tt.

A kieérlet elejin feltett kérddsekre egyértelnl vé-
leszt kaptunk. Megtudtuk, hogy kilinbdzé id¢ slatt ¢ seje-
tek mennyi hetdenyagot képesek felvenni. V4lsszt keptunk
erre a kérddslinkre is, hogy ven-e kildnbeég fényen és gb-
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tétben tartott sejtek kizdtt a vegylllet kibocedjtéedt
illetéen.

Bzeket & kisérleteket Usezekapcsoltuk sejtezémlilde-
sal ia,'de ennek eredményei & rendkivil nsgy ezérdis wi-
ettt nem értékelhetlk egycrtelumiien.

4.6, Fenantrén szirmazékok toxicitdsénsk
vizegédlate

A szérmezékok elfdllitdsdvel ez volt & célunk, hogy
2 Cynenchum vincetoxicumbél extrahdlt fotolsbilie ée erf-
gen toxikus, de nagy hetdsu fungicid vegyililet helyett egy
fotoetabil, fizioldgiel elvéltozédst nem o0kozd vegylletet
teldl junk. A "nyitott® ezdrmezdkok sz elsl¢ kritériusnsk
teljes wmértékben eleget tessznek, hiszen nez rendelkeznek
sex gz indolozidin, scem & kinolizidin vdzzel, suely orome-
tiz41édni tudna,

A toxicitéerdl ugy gyézédtink meg, hogy ez elfogad-
heté sktivitdst muteté fungicid vegyllleteket tdbb napon
keresztil & kisérleti réssben leirtak slapjén patkényok
birére ecsetel tiik,

T8bbezdri ismétlée alepjén e kivetkezl, eredményt
Taptulk:



vegyllet

/2/

/%
/5/
/8/
/14/
/30/
/58/
/12/
/€8/
/62/
/64/
DESO
Kontroll
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Hatde

-t

I

- +4+ -val jelB1tlk ezt & hotdst, mely dkezelt

bir felliletén 48 6re malve kisebescedést oko-

zott,és T2 éra mulve epybefligglen negkérgesedett,
- ¢+ jellcl jelBltik szt & hetdst,mely pontszerd
sebecedéet idézett elé.

- = jellel Jjeldltik & teljeren ép, & kontrollhoz
hesonld biérfeliletet,

A fenti kisérleti eredményekbdél azt & kivetkeztetést

vontuk le, hogy e fungicid hatéds ezempontjébdél legakti-
vabb vegyiletek /2/, /9, /5/ ertteljee hélyeghuzdé hetdst



e elfidéznek 2z emlésbk bérén. A sebesedés erfteljes
iiszketéssel jar, smelyet msgunk is éreztink.

A fenentrokinolizidin, a benzpirén és & fenaniro-
elifds ée,ciklusos szdruezékok /%0/,/38/,/T2/,/68/,/€2/,
/64/ sebecedéet newu idéztek elf. &4 ezértelenités utsin &
vegyilettel valé kezelés ellenére & 9. nepon & kontroll-
hoz hasonlden kezelt felilleteken & sz2érképzddés megindult,

Ternészetesen ezen kisdérletek alaﬁjén nem jelent=
hetjik i, hozy a /72/,/68/,/62/,/64/ vegyliletek nem
torikusak, de uindeneretre sz eredudnyek biztetdek., Ale-
pot ednesk errs, hogy gybgyezerhatdésteni vizegélattsl el
lehessen d¥nteni, bekerilhetnek-e valamilyen formében
& gomwbdk elleni védekezlenyogok sordbs.
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LesSZiFOGLALAS

A n¥vénynek nind e vegetetiv, nind a generativ ré-
szdébil kéezlilt metszetek slepjén me@éllapitottuk, hogy
ez slksloide elc¢fordulése & ndvényben hérom fObb helyre
xorlstozédik, Legnegyobb mennyiségben a fanyeldbokien te=-
1é1heté, evesebb ven ez epidermiszben, ¢és elenydécal
mennyiségben ven mée szdvetek sejtjeiben.

Cynenchum vincetoxicum € kg szérez gySkerébil eld-
é1litottunk 150 mg demetoxitylophorint. Az elksloids
tisztitdosdt preperotiv rétegen végeztik el.

Temetéxitylophorint széntetrekloridben 6ooco luxon
elbontjuk, pelyhes csapedék formsjdiban kivédlik. A bon-
tott szdrmszékrdl megdllspitottuk, hogy sem fonslas gom=
bék, cem €éleszték ndvekedését nem gdétolja, a negyhatdsu
fungicid vegyllet fényen inaktivvd vélik,

A megvizsgdlt 144 vegylletrél megdllapitottuk, hogy
legaktivebb & Cynenchum vincetoricumbdl extrashdlt dewetoxi-
tylophorin. Negy hatdct tepsszteltunk e ezintén ndvéaybll
izoldlhaté cryptopleurinndl is.

A JATE “gerveskémini Intézetében elédllitott szér-
mezékok két negy csoportre oezthaték. 4z egyik csoport
vegylleteli e demetoxitylophorinhoz képest & szubsztituen-
8ek szdudéban, helyzetében, izoméridjukben térnek el., ibe
ben & csoportben t8bb kdzepes hatfesu fungicid vegyiletet
taldltunk, melyek fotostabilak, és =z 4llat kisérletek -
ben nem idéztek eld elvaltozdst ¢ bérén.
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A mésik csoportbe tertoznek ezok o szdraazékok,ne-
1yeknél & N biézicitéedt befolydeoltuk, e N-t Mledrnyé -
xoltuk®, vagy & N-t C-re, S-re, O-re coeréltik,

Megdllepitottuk, hogy & demetoxitylophorin szerke=-
zetében bérmilyen véltoztetést eszkdzlink, az sktivitds
ainden esetben cebkken.

Eismértékli & véltozde ekkor, he az indolizidin vé-
zet kinolizidin védzre cseréljik,ha & metoxi csoportot
mée elektronkiild{ csoporttal helyettesitjlik. Negyuwérté-
kii 2 vdltomde, he a metoxi csoport szdmét cedkkentjik,
he & 4.gylird felszeked, vogy ha ¢ N-nel & fent cmlitett
véaltoztetdeokst végezzik el., Igy gyskorlstilag inektiv
ezérneszékokat kapunk,

ueghetérqstuk e hatdanyeg felvételt sz idd fiiggvé-
nyében, mejd & fényen éo sitétben kilépett vegyllet meny=-
nyiségét. 4 két érték kdzt jelentis kilsdnbeéget nem ta~
pesztel tunk, .

Megvizsgdltuk 11 szérmezék toxicitdedt patkénydk b=
rén. 4 kisérletbe bevont vegyiilletek kdzil a nagy fungicia
hatéet kifejté tylophorin és cryptopleurin szdrmezékok
erdtel jes hélysghuzé hatdst fejtettek ki, mig szoknil sz
alifds € ciklusos fenentrién szdrmezékoknsl melyek cgsk
kBzepes fungicid hetdeusk, toxicitést nenm tepasztel tunk,

Bzek & kisérletek ugy éreszzilk elegendék shhoz, hogy
e Cynenchum vincetoxicum elkeloidjérél 4tfogd képet sd-
Janak, femél jik, hogy e kBzepees hetdsu azérnazékok'melyok
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hélyeghuzé hatdst nem idéznek elé,a mycozisok ellen a
gyekorlatben is hstésosnak bizonyulneak,
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